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ABREVIATURAS
—PUFA: ácidos grasos poliinsaturados.
—C.E.A.: coeficiente de eficacia alimentaria.
-P.E.R.: coeficiente de eficacia proteica.
-L.C.A.T.: lecitin colesterol acíl—transferasa.
—A.C.A.T.: acíl coenzima A acil—transferasa.
—H.D.L.: lipoproteinas de alta densidad.
-H.D.L.~: H.D.L. naciente.
-H.D.L.t.2.a,c: otros subtipos de H.D.L.
—V.L.D.L.: lipoproteinas de muy baja densidad.
—L.D.L.,: lipoproteinas de baja densidad.
—I.D.L.: lipoproteinas de densidad intermedia.
—E.P.A..: ácido eicosapentaenoico.
—D..H.A.: ácido docosahexaenoico.
—Apo: apoproteinas.
—HMG CoA: hidroxi-metil—glutaríl coenzima A
-HMG CoA reductasa: hidroxi-metil—glutaríl coenzima A reductasa.
-Pc: fosfatidil—colina.
-Met: metionina.
—Cys: cistina.
—Gly: glicina.
—CySH: cisteina.
—Glu: glutation.
-S—ADO—Met: S-adenosíl-metionina.
-HCySH: homocisteina.
—S—ADO-HCySH: S-adenosíl-homocisteína.
-PGE2: prostaglandina E2.
—7 a-OH—CHOL: 7 cx—hidroxi—colesterol.
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1.1. INTRODUCCION
La incidencia o severidad de lipemia, hipertensión, acci-
dentes cerebrovasculares, enfermedad isquémica coronaria, ar-
tritis reuinatoide, cáncer, entre otros, son tópicos favoritos en
la investigación relacionada con la ingesta de diferentes tipos
de ácidos grasos (Lands, 1886; Kremer y Robinson, 1991; Weber y
Leaf, 1991). La manipulación dietaria de mezclas de ácidos grasos
modifica la composición de los fosfolípidos en todos los sistemas
de membranas celulares del cuerpo y altera el tipo de eicosanoi—
des (tromboxanos, prostaciclinas, hidroperoxiácidos, leucotrie-
nos, etc.) producidos en muchos tejidos <Spielmann, 1989; Lin y
Conner, 1990; Viejo y Sánchez-Muniz, 1990).
En muchas ocasiones el consumo de ácidos grasos poliinsa—
turados <PUPA) n—6 puede ser excesivo y dar lugar a una sobre—
saturación en los tejidos de ácido araquidónico, que acentuaría
la producción de eicosanoides en respuesta a estímulos normales
y facilitaría o exacerbaría el crecimiento de tumores, la artri-
tis y la trombosis (Lands, 1986; Rinsella, 1987; Simopoulos y
col.> 1991).
Por otra parte, los PUFA n—3 aparecen como mucho más
potentes hipotrigliceridemiantes que los aceites vegetales,
reducen la síntesis de tromboxanos sin disminuir la síntesis
global de prostacliclinas, mejoran el tono cardiovascular,
inducen potente acción antiagregatoria y vasodilatadora (Von
Schacky y col., 1985; Sánchez-Muniz, 1987), reducen la pro-
ducción de PGE2 y por tanto el crecimiento de ciertos tumores. Su
transformación por la vía de la 5—lipoxigenasa (Sánchez-Muniz,
1987) los convierte en leucotrienos, bidroxiácidos y peroxiácidos
con importante papel en el asma, accidentes cerebrovasculares y
cardiovasculares, psoriasis, inflamación, etc. (Lands 1986;
Nestel, 1991; Alíen, 1991).
Estos efectos dramáticos de los ácidos grasos PUFA n—3
reclaman estudios sistemáticos sobre un correcto nivel en la
dieta. A este respecto la mayoría de los estudios con PUPA n-3
se han llevado a cabo con concentrados de pescado (Shouten y
Beynen, 1986; Kinsella, 1987; Rinsella y col., 1990; Flaten y
col. 1990) dificilmente extrapolables por su excesiva cantidad
a la realidad de una dieta, incluso rica en pescados, como es la
mediterránea o en particular la española (Instituto Nacional de
Estadística, 1985). Además, muchos estudios realizados con pesca-
dos azules no tienen en cuenta que, tanto la cantidad como la
calidad de los ácidos grasos del pescado, pueden afectarse profu-
damente durante los períodos reproductivos (estacionalidad), zo-
nas de bancos de pesca de donde proceden> así como por el proce-
sado tanto industrial como culinario al que son sometidos previa-
mente a su consumo.
Según una encuesta del Instituto Nacional de Estadística y
el Instituto de Nutrición <Instituto Nacional de Estadística,
1985), España ocupa entre las naciones de la CEE una de las
primeras posiciones en el consumo de pescado (72 g/cabeza/día),
siendo el de pescado azul de 11 g y en particular el de sardinas
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de 6,6 g. Es de suponer dada la costumbre de consumir pescado
frito en España y en particular en la zona olivarera-medite-
rránea, que el pescado que se consunja, en gran porcentaje, sea
frito.
Esta tesis doctoral, como se comentará en el apartado n~ 2:
“OBJETIVOS”, intenta profundizar en el estudio de la utilidad de
un pescado azul —procesado culinariamente mediante fritura en
batía de aceite de oliva— en el tratamiento de la hipercolestero—
lemia inducida por dieta.
Estudios previos realizados en nuestro departamento <Medina,
1986; Sánchez—Muniz y col., 1990) señalan que en frituras repeti-
das de sardinas se produce una alteración significativamente más
elevada en la grasa culinaria cuando se utiliza manteca de cerdo
o aceite de girasol que cuando se emplea aceite de oliva, habien-
do indicado Morton <1977) que el alimento “limpia” el aceite
cuando se frie. Por tanto, se ha evitado en esta memoria la uti-
lización repetida del aceite para freir sardinas, habiendose se-
leccionado al aceite de oliva como grasa culinaria.
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1.2.PAPEL DEL HíGADO EN EL METABOLISMO LIPIDICO Y LIPOPROTEICO
.
ESTERIFICACION DEL COLESTEROL HEPATICO. COMPONENTES GRASOS
HEPATICOS
1.2 .1.KETABOLISMO LIPOPROTEICO.
Los lípidos son unas sustancias que tienen como propiedad
común el ser solubles en solventes orgánicos y pobremente solu-
bles en agua. Por esta última razón, no pueden circular libre-
mente por la sangre y para poder hacerlo tienen que unirse a
proteinas formando agregados que se conocen con el nombre de u—
poproteinas.
Estas lipoproteinas se clasifican según su densidad de
flotación en:
1.) Quilomicrones.
2.) V.L.D.L.: lipoproteinas de muy baja densidad.
3.) L.D.L.: lipoproteinas de baja densidad.
4.) H.D.L.: lipoproteinas de alta densidad.
Los quilomicrones vehiculizan los lípidos de origen alimen-
tario, siendo su función principal la de transportar ácidos gra-
sos a los puntos donde deben ser utilizados o almacenados. Se
forman en el intestino a partir de los ácidos grasos y el coles-
terol dietarios, los cuales después de su absorción intestinal
son reesterificados para formar triglicéridos y colesterol es-
terificado. Ambos tipos de lípidos se unen a la apoproteina
B—48 sintetizada por el intestino <Kane y col., 1980), a varias
apoproteinas apo-A y lípidos polares <tosfolipidos y colesterol)
formando los quilomicrones. Estos quilomicrones pasan de linfa
a sangre adquiriendo en este paso apo C y apo E de la H.D.L.
<Havel y col., 1973; Green y col.> 1979).
En la sangre, a su paso por el tejido adiposo y músculo,
la lipoprotein-lipasa activada por la apo C—II cataliza la hi-
drólisis de los triglicéridos de los quilomicrones <Fielding y
Havel, 1977), produciendo ácidos grasos libres, glicerol y resi-
duos de quilomicrones <quilomicrones remanentes).
Las principales zonas del organismo en que existe lipo—
protein—lipasa son tejido adiposo, músculo esquelético, mio-
cardio y glándula mamaria. Probablemente la lipoprotein-lipasa
de diversos tejidos no son idénticas (Fielding, 1976; Fielding
y col. 1977) y muestran diferentes constantes de afinidad apa-
rente. La lipoproteín—lipasa de corazón y músculo esquelético
puede hidrolizar triglicéridos aunque estos se encuentren a bajas
concentraciones (Fielding, 1976). Tras una ingesta de grasas el
enzima muscular estaría saturado y podría actuar la lipoproteín—
lipasa del tejido adiposo de baja afinidad con funciones de
almacenamiento.
Estos quilomicrones que pierden sus triglicéridos quedan con
un exceso de material de superficie, pudiendo originar partículas
con características semejantes a H.D.L. nacientes <Talí y col.,
1977) o ser transferida a H.D.L.3 con formación de H.D.L., (Patsh
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y col., 1978).
Los quilomicrones remanentes pueden ser rápidamente cap-
tados de la circulación por receptores hepáticos y de otras
células, que reconocen las apo E de la superficie de dichas par-
tículas (Canela y Cooper, 1979; Hui y col., 1981; Hui y col.,
1981).
Los componentes lipidicos de las remanentes pueden volver
a sangre desde el hígado incorporandolos a otras lipoproteinas
(Sherrill y col., 1980).
Según Kane y col. <1980) las V.L.D.L. son sintetizadas
mayoritariamente en el hígado, a partir principalmente de apo
B—100 (de síntesis hepática) y de ácidos grasos. Estos ácidos
grasos pueden tener varios orígenes:
-Acidos grasos no esterificados que llegan al hígado vehicu-
lizados por la albúmina plasmática y proceden de la dieta o de
la lipolisis en los adipocitos.
-Acidos grasos de triglicéridos de H.D.L.
—Acidos grasos, especialmente saturados, sintetizados de novo a
partir de acetato.
Los ácidos grasos no secretados al plasma en forma de lipo—
proteinas serán oxidados a dióxido de carbono y cuerpos cetóni—
cos.
Los triglicéridos sintetizados en el hígado son almace-
nados con fosfolípidos, colesterol y apolipoproteinas y secre-
tados como V.L.D.L. en la circulación <Janero y col., 1984).
Higgins y Fieldsend (1987) han detallado el papel del
aparato de Golgi y retículo endoplásmico en la formación> em-
paquetamiento y secreción de las V.L.D.L. por el hígado. Tam-
bién describen la participación de sistemas enzimáticos en la
formación de los fosfolípidos de estas V.L.D.L.
Después de su secreción las V.L.D.L. nacientes adquieren
apoproteinas. En este proceso de maduración las H.D.L. aportan
apo C para que las V.L.D.L. sean degradables <Chajek y Eisen-
berg, 1978) y contribuye a la esterificación del colesterol de
las partículas V.L.D.L. (Nestel y col., 1979). Este último
proceso ocurre por un intercambio de colesterol y ésteres de
colesterol interviniendo el enzima Lecítín—Colesterol—Acil—
Transferasa (LCAT), el complejo de transferencia de ésteres de
colesterol (Ha y col., 1981) y la proteína transportadora de
triglicéridos (Rajaram y col., 1980). En la rata, no existen
estos complejos y, por lo tanto, existe un menor intercambio de
lípidos entre las H.D.L. y las V.L.D.L. (Barter y Lally, 1978).
A continuación se citan algunos aspectos importantes de la
adquisición de apoproteinas en el metabolismo de las V.L.D.L.
hepáticas en la rata:
-Cofactores de la LCAT (Soutar y col., 1975).
-Regulación de la estimulación de la lipolisis de triglicéridos
con la adición de apo C—II (LaRosa y col., 1970; Breckenridge
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y col., 1978).
-Inhibición del aclaramiento hepático prematuro de V.L.D.L. sin
degradar con la apo C-III (Kraus y col., 1973; Shelburne y col.,
1980; Wang y col., 1985). Asi, la actividad de la lipoprotein—
lipasa sobre las partículas V.L.D.L. parece depender de la
relación apo C-II/apo C—III de la misma (Caríson y Ballantyne,
1976).
—Aclaramiento hepático de V.L.D.L. mermadas en triglicéridos y
apo C (V.L.D.L. remanentes) por un receptor hepático que reconoce
la apo E <Sherill y Dietschy, 1977). Las V.L.D.L. normales no
interaccionan con los receptores apo B,E específicos (Gianturco
y col., 1983) presente en la mayoría de las células. Probable-
mente, la apo E presente en la V.L.D.L. impide la expresión de
los determinates de unión a receptores de la apo B (Bradley y
col., 1984). La apo C actuaría de forma similar sobre los deter-
minantes de unión de apo E. Shelburne y col. (1980) comprobaron
que la presencia de apo C impedía la unión de la partícula a
receptores específicos. De esta manera, las V.L.D.L., tras la
hidrólisis de sus triglicéridos y transferida su apo C, podría
interaccionar con los receptores hepáticos apo E completando su
transformación en L.D.L., con pérdida de apo E y liberación de
los determinates de unión de la apo E (Bradley y col., 1984), por
lo que las L.D.L. se podrían unir a los receptores que reconocen
la apo E <Anderson y col. 1976).
En plasma las V.L.D.L. pueden seguir dos vías metabólicas
dependiendo de su tamaño. Así las V.L.D.L. de gran tamaño son
atacadas por la lipoprotein—lipasa, dando residuos o remanentes
de V.L.D.L. que posteriormente serían captadas por el hígado y
catabolizadas. Estas V.L.D.L. no darían lugar a la formación de
L.D.L.
Sin embargo, las V.L.D.L. de menor tamaño que princi-
palmente proceden del hígado conducen a la formación de L.D.L.
En el proceso de transformación de las V.L.D.L. en L.D.L
(Gómez, 1988) interviene la lipoprotein—lipasa endotelial
degradando los trigliceridos a ácidos grasos libres, en este
proceso interviene la apo C—II como cofactor. Durante este
proceso de degradación el exceso de material de superficie de la
V.L.D.L. es transferido a la H.D.L. Al disminuir más rapidamente
el contenido de apo C-II que de apo C—III llega un momento en el
que la V.L.D.L. ya no es degradable por la lipoprotein-lipasa.
Esta V.L.D.L. residual recibe el nombre de I.D.L. (Streja y col.,
1977). La I.D.L. contiene cantidades reducidas de triglicéridos
y conserva la mayor parte de la apo E inicialmente presente en
la V.L.D.L. La vida media de la I.D.L es muy corta, siendo
transformada en L.D.L. por degradación de sus triglicéridos y
eliminación de la apo E. En la transformación de I.D.L. en L.D.L
parecen intervenir dos vías; por una parte una vía hepática
receptor dependiente <apo E, apo B,E) <Brown y col., 1983), y por
otra una vía extrahepática. Lo que si parece seguro, en la
intervención de la triglicérido-lipasa hepática en este último
proceso (Rubinstein y col., 1985).
Uno de los aspectos que más diferencian el metabolismo
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lipoproteico en el hombre y en la rata es la formación de L.D.L.
Así en humanos la mayor parte de las V.L.D.L., sino toda, es
convertida en L.D.L. (Smith y col., 1978), permaneciendo la apo
B-lOO en el complejo lipoproteico durante su transformación.
En la rata, la apo B es aclarada de la circulación por las
células hepáticas. La velocidad de desaparición es muy rápida
y solo el 10% de apo E aparece en I.D.L. y posteriormente en
L.D.L. Esto explicaría los bajos niveles de L.D.L. que se
encuentran en rata y que contribuyen a que este animal sea
resistente a la hipercolesterolemia.
Se ha señalado la síntesis directa de L.D.L. por el hígado
en animales alimentados con colesterol <Dolphin, 1981) y en pa-
cientes hipercolesterolémicos (Kissebahycol., 1984), situación
no descrita en animales normales (Guo y col., 1982).
En el hombre, las L.D.L. son las mayores transportadoras
de colesterol hacia los tejidos (Parks y Bullock, 1987), los
cuales captan dichas lipoproteinas en virtud de mecanismos
específicos dependientes de un receptor apo 5—100-apo E o
mediante pinocitosis (Brown y Goldstein, 1984).
Mediante el mecanismo de captación especifico de las L.D.L.
se regula la síntesis endógena de colesterol, se activa el enzi-
ma acil—colesterol—acil—transferasa y se regula la síntesis de
receptores específicos para L.D.L. (Brown y Goldstein, 1984), a
estos aspectos nos referiremos más adelante.
Las H.D.L. son las lipoproteinas más pequeñas y constituyen
un grupo muy heterogéneo de partículas. Son lipoproteinas muy
ricas en apoproteinas, siendo la más abundante la apo A—I.
Las H.D.L. intervienen en el transporte inverso del co-
lesterol (Miller y Miller, 1975; Van Tol, 1989), ya que, trans-
portan el colesterol desde los tejidos periféricos hasta el
hígado para su excreción o degradación en forma de ácidos bi-
liares. Además, el aclaramiento de triglicéridos del plasina esta
relacionado con los niveles plasmáticos de H.D.L. (Kekki, 1980).
Según Alpers y col. (1985), en hígado e intestino delgado
se producen las H.D.L. nacientes o inmaduras, pobres en ésteres
de colesterol. Posteriormente estas H.D.L. nacientes alcanzan
los depósitos tisulares de colesterol y por influencia del
enzima LCAT este colesterol es esterificado y situado en el
centro de las H.D.L., formando las H.D.L. maduras.
Es decir, en este proceso las H.D.L. captarán colesterol de
las membranas celulares y del interior de determinadas células,
intercambiando lípidos y apoproteinas con otras lipoproteinas.
Las H.D.L. irán disminuyendo progresivamente en densidad y
tomarán las formas que se han denominado como H.D.L.~, H.D.L.3,
H.D.L., y H.D.L.1 (Nichols y col-, 1981).
Schmitz y col. (1985) desmostraron que las H.D.L. que
contienen apo A—I son capaces de unirse a receptores de macró—
fagos y otros tipos de células. Tras su unión a receptores, las
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H.D.L. serían internalizadas mediante un sistema que no inter—
acciona con lisosomas, captando colesterol no esterificado del
citoplasma celular y resecretadas como una forma de H.D.L. más
rica en colesterol. La expresión celular de este tipo de recep-
tores estaría regulada por su contenido en colesterol.
Tabas y Talí (1984) sugiere que la captación de colesterol
por las H.D.L. es un proceso en parte relacionado con las carac-
terísticas fisicoquímicas de estas partículas y en parte con el
receptor de apo A—I antes mencionado. Este proceso de captación
parece quedar restringido a las formas menos densas de H.D.L.
(H.D.L.~ y H.D.L.3), mientras que las formas menos densas inter-
accionan preferentemente con las otras lipoproteinas (Oram y
col., 1981).
PAPEL ESQIJEMATICO DEL HíGADO EN EL METABOLISMO DE LAS LIPOPRO-
TEíNAS
VLDL <Gran remallo) IDL LDL OS.lx HDLY
Finalmente, las H.D.L. cargadas de colesterol (H.D.L., y
H.D.L.1) serian eliminadas por el hígado en un proceso que pa-
rece ser receptor dependiente. No está claro, si este proceso de
eliminación se realiza por reconocimiento de la apo E o depende
de receptores hepáticos específicos para apo A-I (Rif ici y Eder
1984).
En resumen, el hígado es el mayor lugar de catabolismo de
los ésteres de colesterol y de los fosfolipidos de las H.D.L. y
otras lipoproteinas (Stein y col., 1983).
El hígado es, por lo tanto, primordial en el metabolismo
del colesterol. Por un lado, capta quilomicrones remanentes,
V.L.D.L.., I.D.L., L.D.L. y H.D.L. y, por otro, sintetiza coles-
LDL (animales hipercolesterolémicos>
HDL nacientes
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terol y otros lípidos. La síntesis de colesterol endógena depende
entre otros factores del colesterol dietario, aspecto al que nos
referiremos en el punto siguiente.
L2.2.COLESTEROL.
Como se ha descrito en el apartado anterior, el hígado
juega un papel vital en la eliminación del colesterol sérico al
captar por diferentes mecanismos las lipoproteinas plasmáticas.
Una vez el colesterol en el hígado puede ser esterificado
o puede emplearse en la producción de ácidos biliares. Además
en el hígado puede ocurrir la síntesis de colesterol o su reuti—
lización para la síntesis de V.L.D.L. y H.D.L. como ya se ha
descrito.
1.2.2.1. SINTESIS.
En el animal maduro el hígado es el lugar más activo en la
biosíntesis del colesterol.
En 3 grupos de reacciones puede resumirse la colestero—
génesis:
1.) Conversión del acetil coenzima A (Co A) en B—hidroxi-metil—
glutaril—coezima A <HMG Co A). Los intermediarios en esta reac-
ción derivan del acetil Co A y de la oxidación de los ácidos
grasos. El paso determinante en la biosíntesis del colesterol es
la reducción del HMG Co A a mevalonato por acción de la HMG CoA
reductasa.
2.) Conversión de mevalonato en escualeno. Una pequeña cantidad
de mevalonato puede ser convertido mediante un mecanismo desco-
nocido en ácidos grasos y dióxido de carbono <Edxnond y Popjak,
1974)
3.) Conversión de escualeno en colesterol. Estas reacciones son
catalizadas por enzimas ligados a membranas. En este último paso
proteínas transportadoras de esteroles aceleran el proceso al
facilitar la solubilización de estos esteroles en el citosol
(Zakim, 1982).
Varios son los factores descritos que pueden regular la
síntesis hepática de colesterol. Algunos de estos factores se
resumen en el cuadro adjunto. De entre todos estos factores
destacaremos, por el planteamiento experimental de esta memoria:
el colesterol, los ácidos grasos y la presencia de sales biliares
en las dietas.
Así según Gould y col. (1959), el colesterol libre celular
es un regulador directo de la biosíntesis de colesterol.
Por otro lado, Goh y Heimberg (1977) describen que los
ácidos grasos libres estimulan la actividad de HMG—CoA—reductasa
en hígado perfundido. Esto puede ser explicado por el efecto de
los mismos en la secreción de V.L.D.L., ya que el colesterol
libre es necesario para la formación de estas lipoproteinas. Así
14
el aumento en la secreción de V.L.D.L. aumenta las pérdidas de
colesterol por las células y hay en compensación un incremento
en la síntesis del mismo.
FACTORES QUE REGULAN LA SíNTESIS HEPATICA DE COLESTEROL. (BORTZ,
1973)
AUMENTAN LA SINTESIS DISMINUYEN LA SíNTESIS
— Colestiramina. — Alimentación con colesterol.
- Alimentación grasa. - Alimentación con ácidos bi-
- Infusión de ácidos grasos. liares.
- Corticosteroides. — Clofibrato.
— Agentes adrenérgicos. — Acido nicotínico.
- Glucagón. - Inhibidores de la síntesis
de proteinas.
Finalmente, las sales biliares alimentarias disminuyen la
biosíntesis de colesterol en el hígado <Beher y Baker, 1958).
Las sales biliares son un producto catabólico del coles-
terol y su síntesis está sujeta a control tipo feedback negativo
(Shefer y col., 1969). Así, el aumento del retorno de sales
biliares al hígado disminuye el catabolismo del colesterol.
Las sales biliares, por otro lado, inhiben la HMG’-CoA-
reductasa (Hamprecht y col., 1971). Aunque los datos obtenidos
in vivo <Nervi y Diettschy, 1978) y en hígados perfundidos
(Cooper, 1976) sugieren que esto no sucede en el hígado intacto
y que la mayor parte de los efectos de las sales biliares en la
síntesis de colesterol pueden ser debidos a otros aspectos de
la homeostasis del mismo, por ejemplo en su absorción.
1.2.2.2.ESTERIFICACION.
La presencia de colesterol esterificado en el hígado parece
ser controlada por el enzima Acil Coenzima A—colesterol Acil
Transferasa (A.C.A.T.), que contribuiría a disminuir el incre-
mento de colesterol sérico.
Según Eisenberg y Levi <1976) la formación de ésteres de
colesterol está relacionada con el aclaramiento del exceso de
colesterol libre y lecitina del suero.
Norum y col. <1983) opinan que la variación en la dispo-
nibilidad de colesterol libre regula la actividad del enzima
A.C.A.T.
La regulación de este enzima ha sido estudiada en diver-
sidad de tejidos, incluyendo hígado de rata y humano (Goodman
y col., 1964; Spector y col., 1979; Erickson y Cooper, 1980 y
Erickson y col., 1980). Este enzima se localiza originariamente
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en el retículo endoplásmico, y de forma más abundante en el re-
ticulo rugoso.
La reacción enzimática utiliza colesterol libre de la
membrana y acil Co A de ácidos grasos para obtener ésteres de
colesterol y Coenzima A libre. Este enzima tiene preferencia por
ciertos ácidos grasos. El orden de preferencia en la rata es
oleato >palmitato >estearato >linoleato. Esto determina la com-
posición de los ésteres de colesterol formados in vivo (Zakim,
1982).
Parece que sólo una determinada cantidad, quiza el 4%, del
colesterol en el retículo endoplásmico está disponible para la
esterificación por el enzima. A pesar de todo, parece ser que
cambios en la cantidad de colesterol en las membranas pueden ser
importantes para determinar la cantidad de colesterol que puede
ser esterificado.
Este enzima responde a la manipulación dietética, asi se
observa aumento en la actividad del mismo después de alimen-
tación con colesterol o ayuno.
La hidrólisis de los ésteres de colesterol es catalizada
por dos enzimas: uno encontrado en lisosomas que hidroliza los
ésteres de colesterol que llegan al hígado como componentes de
las lipoproteinas y que se denomina colesterol estearasa liso—
somal o ácida> requiere un pH óptimo de acción bajo y puede ser
además capaz de hidrolizar triglicéridos y posiblemente fosfo-
lípidos (Deykin y Goodman, 1962). El otro enzima, asociado a
membrana, hidroliza los ésteres de colesterol formados por la
reacción catalizada por la A.C.A.T., con un pH óptimo de acción
neutro.
1.2.2.3.FORMACION DE SALES BILIARES.
Otros dos procesos importantes en el metabolismo del
colesterol se realizan únicamente en el hígado:
—La síntesis de sales biliares, que es la mayor via catabólica
de esteroles.
—La eliminación de colesterol con la secreción directa del mismo
en la bilis.
Según Síater y col. <1980) para la producción de ácidos
biliares el hígado utiliza principalmente el colesterol sin-
tetizado de “novo” por el mismo y el que le llega via sanguínea
vehiculizado por las L.D.L.
El paso inicial en la síntesis de las sales biliares es la
formación del 7 a—hidroxicolesterol a partir de colesterol. Esto
es seguido de epimerización del grupo 3 a-hidroxilo a la posi-
ción 12, si es el ácido cólico el que va a ser sintetizado
(Shefer y col., 1970).
La 7 cx—hidroxilación del colesterol no es solamente el
primer paso, sino que es también el paso limitante del proceso.
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Existen otros primeras etapas en el proceso, aunque la 7
a—hidroxilación parece ser la prioritaria, Elliot y Hyde (1971).
HOMEOSTASIA DEL COLESTEROL HEPATICO.
CAPTACION ACTIVA(Ou¡lom¡orones y VLDL remanentes)
ACE TATO
ESTERES DE
COLESTEROL
hidrolasa ácida
reductasa
hidroxilas BILIS
SALES BILIARES
+
LDL, HDL
El más importante y bien establecido factor de regulación
de la 7 a—hidroxilación es la circulación enterohepática de las
sales biliares. Mosbach <1972) y Myant y Mitropoulos (1977)
indican que la eliminación de sales biliares desde el hígado,
por fístula del conducto biliar o por alimentación con coles-
tiramina, origina un aumento en la actividad de colesterol 7
cx—hidroxilasa y consecuentemente un incremento en la síntesis
de sales biliares. La restauración del retorno de sales biliares
suprime la actividad enzimática y la síntesis de ácidos bilia-
res. El aumento puede ser prevenido con inhibidores de la sín-
tesis de proteinas sugiriendo que este incremento requiere la
formación de nueva proteina enzimática.
1.2..3.COMPONENTES GRASOS HEPATICOS.
La composición grasa hepática va a ser un fiel reflejo del
estado nutritivo y metabólico del individuo.
Como hemos visto más detalladamente en el apartado 1.2.1.,
el hígado captará principalmente los quilomicrones remanentes
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procedentes del metabolismo de los quilomicrones formados en el
intestino y las L.D.L. procedentes del metabolismo de las
V.L.D.L. sintetizadas por los hepatocitos.
Además, otras funciones del hígado en el metabolismo de
los lípidos son:
—Desdoblamiento de los ácidos grasos para obtener energía. Estos
ácidos grasos provienen de la hidrólisis de los triglicéridos del
tejido adiposo cuando se activa la lipasa sensible a hormonas en
diferentes situaciones metabólicas.
—Síntesis de triglicéridos a partir de carbohidratos y en menor
proporción a partir de las proteinas. Esto sólo ocurre cuando la
ingesta de estos nutrientes es superior a sus necesidades por
parte del organismo. Los triglicéridos así formados son liberados
en el tejido adiposo por acción de la lipoprotein-lipasa.
-Síntesis de colesterol y fosfolipidos a partir de los ácidos
grasos.
Resumiendo lo anterior podemos concluir que son dos las
principales fuentes de la grasa hepática: el tejido adiposo y la
grasa dietaria que tras su digestión dará origen a los quilomi-
crones -
Según Zakim <1982) entre el hígado y el tejido adiposo
existe un intercambio continuo de ácidos grasos. El balance entre
el almacenaje de triglicéridos en el hígado y en el téjido
adiposo se desvía fácilmente hacia la transferencia neta desde
el último al primero.
Hay tres hechos que se relacionan con esto- El primero es
que la captación hepática de ácidos grasos desde la sangre es
una función de su concentración. Cuando se incrementa la presen-
cia de ácidos grasos en la sangre el hígado recoge más ácidos
grasos.
El segundo es que el hígado puede oxidar o reesterificar
estos ácidos grasos, pero probablemente la capacidad de oxida-
ción por el hígado de ácidos grasos es limitada pero no así la
capacidad de esterificación.
La tercera razón es la capacidad limitada del hígado para
secretar triglicéridos en forma de V.L.D.L.. Así, defectos en
la síntesis de V.L.D.L. pueden conducir a un hígado graso
(Farber, 1967), aspecto que ha sido constatado con el uso de
agentes que interfieren en la síntesis de proteinas, como la
etionina, o en la unión de los componentes de las V.L.D.L., como
el ácido orótico (Roheim y col., 1965). En este punto también
podrían intervenir los ácidos grasos poliinsaturados <PUrA) n-3,
ya que uno de sus posibles efectos, como veremos con poste-
rioridad, es inhibir la secreción de V.L.D.L.
Por otro lado, la dieta va a influir cuantitativa y cua-
litativamente en la composición grasa del hígado.
Cuantitativamente veremos en el apartado 1.5. que dietas
con alta proporción de coJ.~sterol aumentan los niveles de u—
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pidos en el hígado, especialmente de colesterol esterificado.
En cuanto al aspecto cualitativo, la distinta composición
en ácidos grasos de la grasa dietaria va a tener su reflejo en
una diferente proporción de dichos ácidos grasos en las distin-
tas fracciones lipidicas del hígado <Bernadier, 1988; Hwang y
col., 1988).
Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto comentaremos
los trabajos que nos han parecido más relevantes, donde se reía—
ciona composición de la grasa dietaria y los niveles de los di-
ferentes lípidos hepáticos.
Harwood y Geyer (1975) encuentran que los valores lípí-
dicos hepáticos de ratas expresados en mg/g de tejido fresco
después de 15 semanas de alimentación con diferentes dietas
oscilaba para lípidos totales entre un mínimo de 35,2±0,7 con
dietas libres de grasa a un máximo de 48,0±1,6 con dietas conte-
niendo sebo de vaca. Los ésteres de colesterol variaron entre
4,7±0,5 en ratas alimentadas con dietas con aceite de maíz y
7,5±0,6 para las que recibían en su dieta sebo de vaca. Por
último, los fosfolípidos variaron entre 25,8±1,1 en los animales
que no recibieron grasa en su dieta y 38.8±1,0 para los que in-
girieron sebo de vaca.
Los mismos autores después de 20 semanas encuentran que los
valores más bajos para lípidos totales, ésteres de colesterol
y fosfolípidos, también en mg/g de tejido fresco, correspondían
a los hígados de los animales que no recibieron grasa en su die—
ta:37,2±1,0, 2,5±0,2 y 25,2±0,7 respectivamente; mientras que,
los valores más elevados se encontraron en los animales alimen-
tados con aceite de maíz en lípidos totales y ésteres de coles-
terol: 58,1±2,2 y 3,9±0,4 respectivamente o con aceite de semi-
lla de soja para los fosfolipidos: 31,5±0,8.
Bochenek y Rodgers <1978) en ratas Sprague—Dawley alimen-
tadas con dietas conteniendo 24,5% de proteina, 4,2% de grasa
<sin colesterol) y 49,7% de carbohidratos obtienen unos valores
de lípidos expresados en mg en el total hepático de:
—Lípidos totales: 320±74.
—Colesterol total: 28±4,2.
—Esteres de colesterol: 9,4±4,6.
—Fosfolipidos: 246±76.
De este mismo trabajo referimos a continuación el por-
centaje de los ácidos grasos mayoritarios de las distintas frac-
ciones lipidicas hepáticas:
—En fosfolipidos: 34,3±3.6% (palmítico), 38,7±3,7% (esteárico),
9,6±0,7% (oleico) y 9,9±2,4% (linoléico).
— En ésteres de colesterol: 40,3±7,8% <palmítico), 26,6±1,2
<esteárico), 25,2±9,6% (oleico) y 2,6±2,4% <linoléico).
—En triglicéridos: 58,6±4.0% (palmítico), 8,1±2,0 <esteárico),
25,6±4,3% (oleico) y 1,8±2,3% <linoléico).
Llama la atención que a pesar de ser la composición de la
dieta en ácidos gras~~ la stg4ente: 16,0% (palmítico), 4,2%
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(esteárico), 24,4% (oleico) y 48,2% <linoléico); en ninguna de
las anteriores fracciones lipidicas comentadas el ácido linoléico
fuera el más abundante.
Eklund y Sjdblom <1980) en ratas que recibían dietas que
diferían en la fuente proteica encuentran unos valores en hígado
fresco comprendidos entre 4,8±0,2% y 6,5±0,7%de lípidos totales,
salvo en el caso de que la fuente proteica de la dieta procediera
del plasma, en cuyo caso los valores fueron de 13,9±1,7%.
Quazi y col- (1983) observan en ratas Wistar alimentadas con
dietas conteniendo un 20% de caseina, 71,95% de sacarosa y 2,0%
de aceite de maíz los siguientes valores: 7,18±0,29 mg/g de
colesterol, 67,8±2,6% mg/g de lípidos totales, 19,6±4,3 mg/g de
fosfolipidos y 40,1±4,0 mg/g de triglicéridos.
Imaizumi y col. <1983) alimentando ratas Nistar con dietas
que contenían un 20% de caseina y 10% de aceite de semilla de
soja señalan en mg/g de hígado los siguientes valores: 7.3±1,2
de triglicéridos, 2,97±0,12 de colesterol y 39,6±0,57 de fosfo—
lípidos.
Sirtori y col. (1984) en ratas Sprague—Dawley alimentadas
con dietas estándar de laboratorio encuentran en hígado niveles
de colesterol libre de 1,7±0,1 mg/g y de ésteres de colesterol
de 0,5±0,1 mg/g.
Eklund y Sjbblom <1986) en ratas Sprague-Dawley ingiriendo
dietas con un 20% de caseina, un 10% de aceite de olíva y sin
colesterol obtienen los siguientes niveles en mg/g de hígado
seco: 17,8±0,4 de lípidos totales, 14,3±0,6 de colesterol total
y 6,1±0,2de colesterol libre; los cuales fueron ligeramente más
bajos que los obtenidos en el caso de dietas con un 20% de pro-
teína de semilla de soja y 10% de aceite de oliva.
Analizando en detalle estos 2 últimos trabajos, vemos que
la proporción de ésteres de colesterol respecto al colesterol
total es muy diferente. Esto probablemente es debido a que, como
indica Beynen <1988), el aceite de oliva promovería la esteri-
ficación del colesterol y su acúmulo en el hígado. Esto es otro
ejemplo de como diferentes tipos de dietas pueden alterar la
composición grasa del hígado.
Bernadier <1988) con dietas con un 20% de caseina:lacto-
albumina (proporción 1:1), 65% de almidón de maíz y un 5% de
aceite de maíz o de coco encontró los siguientes valores en
mg/g:
-Lípidos totales: 43±2 <maíz) y 50±3.<coco).
—Colesterol: 2,4±0,2 (maíz) y 2,0±0,1 (coco).
—Fosfolípidos: 28±1 (maíz) y 31±1 (coco).
En este mismo trabajo al estudiar los ácidos grasos pre-
sentes en los fosfolipidos hepáticos encontraron los valores que
se resumen en el cuadro adjunto:
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ACIDO GRASO % EN FOSFOLIPIDOS HEPATICOS
ACEITE DE MAíZ ACEITE DE COCO
Palmítico 15,16 15,44
Palmitoleico 0,7 2,26
Esteárico 20,78 22,01
Oleico 7,17 12,02
Linoléico 14,38 7,98
Linolénico 0,41 0,35
Araquidónico 29,36 18,01
Eicosapentaenoico 2,14 2,24
Docosahexaenoico 3,53 6,64
¡-¡wang y col. (1988) encuentran como la diferente com-
posición en ácidos grasos de la dieta se refleja en una dife-
rente composición de dichos ácidos grasos en los lípidos hepáti-
cos. En este caso, al estudiar la composición en ácidos grasos
de los fosfolipidos hepáticos entre 6 grupos de ratas Spra-
gue—Dawley, 3 de los cuales ingerían cantidades crecientes de
ácido linolénico y los otros 3 cantidades crecientes de concen-
trado de aceite de pescado, se pueden observar las siguientes
diferencias:
-Menor proporción de ácidos linolénico y araquidónico en el grupo
alimentado con dietas que contienen el concentrado de aceite de
pescado.
—Mayor proporción de ácido docosahexaenoico en las ratas que
ingieren el concentrado de aceite de pescado.
Estos datos difieren marcadamente de los obtenidos en ratas
controles que consumían dietas con 8% de aceite de coco
hidrogenado y 2% de aceite de cártamo, donde los principales
ácidos grasos en orden de mayor a menor concentración fueron:
araquidónico, esteárico, oleico y linoleico.
Lakshman y col. <1988) obtienen en ratas Wistar-Furth
alimentadas con dietas con un 40% en grasa (mezcla de aceite de
hígado de bacalao, aceite de maíz y aceite de oliva), 36% de
dextromaltosa, 20% de proteina y el resto carbohidratos unos
valores hepáticos de colesterol de 158±41mg/lOO g de tejido y
de 211±102 mg/lOO g de tejido.
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1.3.INFLLJENCIA DE DIFERENTES TIPOS DE PROTEíNA SOBRE EL
METABOLISMO LIPIDICO -
Son numerosos los trabajos en animales donde se pone de
manifiesto que dietas con alto contenido de caseina son capaces
de producir hipercolesterolemia y aterosclerosis, mientras que
otras conteniendo soja no lo hacen (Kritchevsky, 1979; Carroll,
1982; Huff y col., 1982; Beynen y col- 1983; Quazi y col., 1984;
Nagaoka y col., 1986). Los resultados en humanos son menos
claros y abundantes, si bien, se han señalado ligeras modifi-
caciones en la colesterolemia y en el perfil lipoproteico (Wolfe
y col., 1981; Van Raaij y col. 1982).
Los mecanismos propuestos para explicar los efectos hiper—
colesterolemiantes y ateroscleróticos de la caseina frente a la
proteína de soja se relacionan con la disminución en la excreción
de ácidos biliares y esteroides neutros en heces de animales
alimentados con caseína <Nagata y col., 1981; Huff y Carroll,
1980a; Beynen y col., 1986; Yamashita y col., 1990).
Sin embargo, es dificil explicar si los efectos ocurren en
el intestino o después de la absorción.
Beynen y col. (1986) y Beynen <1990) han propuesto que al
remplazar la proteina de soja por caseina tiene lugar un incre-
mento del flujo de colesterol y ácidos biliares del intestino
al hígado. Esto causa un incremento en la concentración de coles-
terol en el hígado, ya que la captación hepática del colesterol
de los quilomicrones remanentes está aumentada y la conversión
de colesterol en ácidos biliares deprimida (Kritchevsky y col.,
1975)
Ante esto el hígado responde incrementando la salida de
colesterol y/o disminuyendo el número de receptores para LUL, e
inhibiendo la síntesis “de novo” de colesterol.
El primero y el segundo efecto producen un aumento del
colesterol sérico. La concentración de L.D.L en suero se eleva
hasta un nivel en el que el catabolismo de L.D.L iguala su
producción. En esta nueva situación metabólica la síntesis de
colesterol hepático se deprime y la captación intestinal de
colesterol y ácidos biliares se estimula. Por tanto, el aumento
en la absorción desde el intestino de estas dos sustancias puede
ser la llave para explicar los efectos de la caseina sobre los
niveles de colesterol sérico.
Para explicar esta estimulación de la absorción intestinal
originada por la ingesta de caseína se han propuesto dos teorías.
En la primera se señala que la caseína es más digestible que
la proteína de soja , por lo que la parte no digerida de esta
última se uniría a los ácidos biliares y esteroides neutros redu-
ciendo su absorción. Este concepto coincide con experimentos “in
vitro” (Sklan y col. 1979) y con los resultados obtenidos por Roy
y Schneeman (1981) en los que ratones alimentados con caseína
tenían menores cantidades de nitrógeno y ácidos biliares en su
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intestino que los animales alimentados con proteína de soja.
Sugano y col. (1990) aislaron una fracción de alto peso molecular
de la proteína de soja que estimulaba la secreción fecal de áci-
dos biliares y esteroides neutros y que era más hipocolesterole—
miante que la proteína intacta. Hay evidencias indirectas que
esta fracción, que es un péptido hidrofóbico, puede ligarse a los
ácidos biliares en el intestino. Sin embargo, esta fracción es
rica en saponinas (Sugano y col., 1990), lo que puede contribuir
a su efecto hipocolesterolemiante.
La segunda teoría para explicar la mayor absorción de
esteroides de las dietas con caseína respecto a las que contienen
proteína de soja, es la diferente fosforilación de estas 2
proteínas (Van Der Meer y col., 1985).
La caseína, respecto a la proteína de soja, es una proteína
altamente fosforilada, cerca del 40% de los residuos de serma
están esterificados con fosfato. La caseína y los fosfopéptidos
derivados liberan el calcio de los sedimentos intestinales de
fosfato cálcico solubilizando el fosfato, y reduciendo así el
número de posibles uniones de este sedimento con los ácidos bi-
liares, por lo que aumenta la concentración de estos ácidos en
forma libre y, por lo tanto, su absorción. El problema de esta
teoría es que sólo se puede aplicar a la caseína y no a otras
proteínas que no tienen alta fosforilación pero incrementan los
niveles plasmáticos de colesterol.
Sin embargo, a pesar de lo indicado hasta ahora, no existe
una evidencia directa de que la caseína aumente la absorción de
los ácidos biliares. Saeki y Kiriyawa (1990) demostraron que ni
la yeyuctomia ni la ileoctomia en ratas afectaba los niveles de
colesterol plasmático comparando la caseína frente a la proteína
de soja. Eso puede excluir que la interacción entre la proteína
dietaria y los esteroides intestinales sea la responsable de los
efectos sobre la colesterolemia.
Por otro lado, los trabajos de otros grupos de investiga-
dores señalan un efecto postabsortivo de la caseína respecto a
la proteína de soja que pudiera ser el primer paso que originara
posteriormente la diferente excreción de ácidos biliares y
esteroides neutros.
Para Nagata y col(1981) el tipo de proteinadietaria puede
afectar los niveles de apoproteinas séricas. Así, Tanaka y col.
<1983) observaron en ratas alimentadas con soja frente a otras
que recibían caseina una disminución de la secreción de apo A-I
por el hígado.
Roberts y col., <1981) indicaron que la disminución del
colesterol sérico en conejos alimentados con soja frente a los
alimentados con caseina puede ser el resultado de la composición
y metabolismo de las diferentes apoproteinas.
Sánchez y col (1990) y Hubbard y Sánchez <1990) encontraron
que la caseína respecto a la proteína de soja incrementa la
relación insulina:glucagón, pero este efecto no se relaciona
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fácilmente con el efecto sobre el colesterol.
Huang y col. (1990) describieron que la caseína inhibe la
delta—5—desaturasa respecto a la proteína de soja, pero no se
conoce si es un efecto o una causa de los cambios producidos en
el colesterol plasmático.
Otros autores sugieren que la regulación de la colestero—
lemia por diferentes proteínas dietarias ocurre por la modifi-
cación de los enzimas hepáticos y de los receptores lipopro—
teicos. Chao y col. (1982a) mostraron que dietas enriquecidas en
caseína pueden deprimir marcadamente la actividad de receptores
en preparados de membranas hepáticas de conejo. Estos descubri-
mientos fueron confirmados posteriormente en hígado perfundido
<Chao y col., 1982b). El enriquecimiento del colesterol hepático
inducido por caseína conduce a una marcada reducción en los
receptores de alta afinidad hepáticos por B-V.L.D.L., acompañado
por un declive en la actividad de la HMG-CoA—reductasa y
activación de la colesterol 7 a-hidrolasa y ACAT (Sirtori y col.,
1984).
Lovati y col. (1987) mostraron que la ingesta de proteína
de soja en la dieta incrementa la actividad de los receptores de
L.D.L. y células monoclonales en pacientes hipercolesterolémicos.
En resumen, la disminución en la excreción de ácidos
biliares y esteroides neutros en heces de animales alimentados
con caseína respecto a la proteína de soja es la llave para
explicar el efecto hipercolesterolemiante de la caseína. Sin
embargo, este efecto no se deberá exclusivamente a este meca-
nismo, pues estudios con otros tipos de proteínas, entre ellas
la de arroz, mostraron una excreción fecal de ácidos biliares y
esteroides neutros elevada, pero con niveles plasmáticos de
colesterol también altos (Yoshida y col., 1990; Sautier y col.
1990). Es muy posible, que los efectos se deban a una combinación
de los mecanismos hasta ahora mencionados.
En relación a la proteína de pescado, a diferencia de otras
proteínas de origen animal, puede tener efectos menos marcados
sobre la colesterolemia. Así Eklund y Sjbblom, (1980); Krit-
chevsky y col. (1982) y Jacques y col., (1986) indican en ratas
que la proteina de pescado mantiene más bajos los niveles de
colesterol sérico que la caseina.
Terpstra y col. <1983) señalan efectos diferentes entre la
caseina y mezcla de proteinas compuesta por caseina, proteína
de pescado y gelatina. Los animales alimentados con esta última
dieta no modifican su colesterol frente a basales, mientras que
los alimentados con caseina lo aumentan de forma significativa.
En el trabajo de Jacques y col. (1986) se observa que en
las dietas sin colesterol los valores más altos de colesterol
total sérico se obtuvieron en ratas alimentadas con caseina
<89,8±7,8 mg/dl), carne de vaca (91,1±6,3 mg/dl) y avena
(95,6±4,7mg/dl); mientras que los valores más bajos aparecenen
las alimentadas con gluten de trigo (76,6±3,2 mg/dl), colza
24
(73,9±3,2 mg/dl), guisante (70,1±4,1 mg/dl) y soja (73,7±2,3
mg/dl). En las ratas alimentadas con proteina de pescado los
valores fueron intermedios (82,5±3,5mg/dl).
Cuando se estudiaron dietas suplementadas con colesterol
se observó unos valores más altos de colesterol en caseína
(313±17 mg/dl), seguido de soja (241±15mg/dl), carne de vaca
<233±11 mg/dl) y avena (225±11mg/dl), mientras que los más
bajos aparecen en las proteínas de pescado (188±20 mg/dl),
guisante <180±11mg/dl), colza (167±17mg/dl) y gluten de trigo
(163±16 mg/dl).
1.3.1.INFLLJENCIA DE LA COMPOSICION ANINOACIDICA DE LAS PROTEíNAS
SOBRE EL METABOLISMO LIPIDICO.
Los efectos colesterolemiantes de los diferentes tipos de
proteínas se han relacionado con su composición aminoacidica,
su estructura y, como ya hemos comentado, con los grupos fosfato
unidos a la misma ( Van Der Meer y col., 1985).
Diferentes autores sugieren una relación entre el efecto
hipocolesterolemiante de la proteína de soja y su composición en
aminoácidos.
Para Kritchesvsky y col. (1982) y Sugano y col. <1984) la
elevada relación del cociente arginina/lisina de la proteína de
semilla de soja puede estimular la actividad de la arginasa
hepática (Cittadini y col., 1964) pudiendo lentamente disminuir
la formación de apolipoproteinas transportadoras de colesterol
reduciendo la colesterolemia. Así, Eklund y Sjbblom (1980)
observan una correlación negativa entre la arginina dietaria y
el contenido de VLDL + LDL del suero. También, Sautier y col.
(1990) encontraron una relación negativa entre el contenido de
arginina de la dieta y los niveles plasmáticos de colesterol.
Otros autores con la adición de arginina a la caseina
obtienen niveles de colesterol más bajo en conejos (Kritchevsky,
1979; Kritchevsky y col., 1982); y en ratas <Vahouny y col.,
1984).
Vahouny y col. (1985) mostraron que la suplementanción de
una dieta de caseína con arginina originaba una reducción de los
lípidos <d<1,006) en suero y una elevación de la 7 a-hidroxilasa
hepática -
Sánchez y col. (1987) sugirieron que la caida del colesterol
plasmático debida puede ser causada por un incremento en la
arginina plasmática, originando un incremento en el glugagón y
disminuyendo la actividad HMG—CoA reductasa hepática.
sugano y col. (1982) señalaron que la adición de arginina
a las dietas incrementaba los niveles de glucagón y apo E, ya que
habría más arginina disponible para la incorporación en la apo
E, o bién, la arginina podría disminuir el turnover de la apo E.
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Katan y col. (1982), sin embargo, no observan disminución
en los niveles de colesterol añadiendo arginina a una dieta de
caseina, pero si con la adición de glicina, por lo que los
efectos hipocolesterolemiantes de la soja podrían ser atribuidos
a la alta cantidad de glicina de esta proteina.
Huff y Carrol <1980b) encuentran una correlación positiva
entre la relación aminoácidos esenciales/aminoácidos no
esenciales de varias fuentes proteicas dietarias, animales o
vegetales, con los niveles de colesterol en plasma.
Jacques y col. <1986) encuentran una correlación positiva
entre los niveles de colesterol total plasmático de ratas
alimentadas con dietas ricas en colesterol y el contenido de
tirosina o la relación leucina/isoleucina. Esta correlación es
más alta con los productos de digestión de las fuentes proteicas
que con las mismas fuentes protéicas intactas. Esto sugiere que
la liberación de tirosina o de la relación leucina/isoleucina de
las proteinas dietarias durante la digestión puede jugar, directa
o indirectamente, un papel en el control del metabolismo del
colesterol -
Barth y col. (1990) indican que la caseína dietaria respecto
a la proteína de soja, decrece la concentración sérica de
tiroxina, y esto teoricamente explicaría la disminución de la
síntesis hepática de colesterol, incremento de la salida de
colesterol en las lipoproteinas, decenso del número de receptores
hepáticos para apo B/E y descenso de la síntesis hepática de
ácidos biliares y consecuentemente una disminución de la
excreción fecal de los mismos. Sin embargo, esta teoría no
aclararía como estos cambios plasmáticos de tirosina podrían
explicar el incremento de la absorción del colesterol en animales
alimentados con caseína y ni si todos los cambios ocurridos en
el metabolismo del colesterol podrían ser debidos a las pequeñas
fluctuaciones de la tirosina en plasma.
Huff y Carrol <1980b) y Sugano y col. (1982) sugirieron que
los aminoácidos o péptidos liberados durante la digestión de la
proteina tienen un efecto estimulante de la secreción de hor-
monas como: insulina, glucagón, tiroxina y catecolaminas; que
están involucradas en el metabolismo del colesterol, pudiendo
activar enzimas como la HMG—CoA reductasa (Edwards, 1973).
Huff y col., <1977) observan propiedades reductoras de los
niveles de colesterol en hidrolizados con tripsina de proteína
de soja pero no con la correspondiente mezcla de aminoácidos.
Esto es probablemente debido al diferente orden de liberación
de péptidos y aminoácidos durante la digestión.
En relación a la metionina, se ha descrito que la adición
de este aminoácido a dietas con caseína originaba hipercoles—
terolemia en conejos (Terpstra y col., 1983) y en ratas (Yagasaki
y col., 1986).
Muramatsu y Sugiyawa (1990) han descrito una posible
relación entre el metabolismo de la metionina y del colesterol
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en los hígados de ratas alimentadas con dietas enriquecidas en
colesterol <esquema adjunto).
POSIBLE RELACION ENTRE EL METABOLISMO DE LA )4ETIONINA, CISTINA
Y TAURINA Y EL METABOLISMO DEL COLESTEROL EN EL HíGADO DE RATAS
ALIMENTADAS CON DIETAS SUPLEMENTADAS CON COLESTEROL.
Circulación
La metionina (Met) dietaria estimularía la síntesis de
fosfatidil colina (PC) a través de la N—metilación de la
fosfatidil—etanol-amina (PE) (Zeisel, 1981). Ya que la fosfatidil
colina es el fosfolipido mayoritario en las lipoproteinas
plasmáticas, esta molécula seria necesaria para la secreción de
las V.L-D.L. por las células hepáticas (Vance y Vance, 1985; Yao
y Vance, 1988). Por lo tanto, es posible que la metionina
dietaria incremente los niveles plasmáticos de colesterol al
aumentar la síntesis de PC. Aunque Vance y col. <1986) demostra-
ron que la PC obtenida por esta vía <N—metilación de PE) no es
utilizada para la secreción de lipoproteinas por los hepatocitos
de la rata, esto no excluye la posibilidad de que cantidades
relativamente altas de metionina en la dieta estimulen la
síntesis de PC, por lo que aumentaría la concentración de este
fosfolipído facilitando que la PC obtenida a partir de colina se
incorpore a las V.L.D.L.
Muramatsu y Sugiyawa <1990) también discutieron los efectos
de la cistina (Cys) y la glicina (Gly) sobre el colesterol
plasmático (esquema superior adjunto).
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La cistina es convertida en cisteina <CySH) que puede
incorporarse al glutation (Glu) o metabolizarse basta taurina
(Tau), y ya que el glutation es un estimulante de la actividad
de la colesterol 7 a-hídroxilasa (Danielsson y col., 1984; Hassan
y col., 1984) y la taurina participa en la conjugación de los
ácidos biliares, esto podría explicar, al menos en parte, el
efecto de la cistina disminuyendo los niveles plasmáticos de
colesterol. También, la metionina podría ser metabolizada hasta
cisteina y taurina, pero los efectos netos de la metionina
originarían una elevación del colesterol plasmático.
En cuanto a la glicina, Muramatsu y Sugiyawa (1990) explican
su efecto hipocolesterolemiante por 3 razones:
-Participaría en la conjugación con los ácidos biliares.
-La glicina podría aceptar el grupo metilo se la S—adenosil-
metionina (S-Ado-Het), compitiendo con la fosfatidiletanol amina
e inhibiendo la síntesis de fosfatidil colina.
—Por otro lado, ya que la glicina prevendría el incremento de
colesterol plasmático provocado por dietas enriquecidas en colina
<Sugiyawa y col., 1987), es posible que la glicina inhiba la
síntesis de PC a través de la vía de la CPD—colina, aunque el
mecanismo es desconocido.
Finalmente indicar, en lo que se refiere al contenido de
aminoácidos, que la lisina y relación lisina/arginina es más alta
en proteinas animales (caseina, pescado y carne de vaca), y que
el contenido de tirosina es más alto en caseina y carne de vaca,
mientras que la lisina es más abundante en la proteína de
pescado.
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l.4.INFLrJENCIA DE LOS DIFERENTES TIPOS DE ACIDOS GRASOS SOBRE EL
METABOLISMO LIPIDICO
.
1.4.l.ACIDOS GRASOS SATURADOS.
Ya en 1957 Keys y col. (1957) indicaron la relación posi-
tiva entre la sustitución de hidratos de carbono por ácidos gra-
sos saturados y el incremento de la colesterolemia. Estos mismos
autores señalan que no todos los ácidos grasos saturados tienen
el mismo efecto hipercolesterolemiante, asignando al ácido
esteárico un papel neutral.
Bonanome y Grundy <1988) comparando el efecto de los ácidos
esteárico, oleico y palmítico concluyeron que los dos primeros
originaban igual descenso de los niveles séricos de colesterol
al compararlos con el palmítico. Una posible explicación al
diferente efecto de los ácidos palmítico y esteárico podría ser
que este último ácido graso saturado es pobremente absorbido
debido a su mayor insolubilidad. Sin embargo, Bonanome y Grundy
<1988) en un estudio en humanos señalaron que una dieta rica en
esteárico es bien absorbida. Según Grundy y Denke (1990) el
efecto diferencial entre estos dos ácidos grasos saturados, se
debería a que el ácido esteárico, al ser la desaturación un
proceso muy rápido, es velozmente transformado en el organismo
en ácido oleico, mientras que el ácido palmítico se podría
acumular en los tejidos debido a que el proceso de elongación es
un proceso lento.
En otros trabajos se indica que con la ingesta de grasas
saturadas, con o sin la adición de colesterol, se induce una
marcada hipercolesterolemia, asociada a elevados niveles de apo
E en suero y la presencia de lipoproteinas anormales: 13—V.L.D.L.
y H.D.L.C en ratas <Swift y col., 1980), monos (Nicolasi y
Hayes, 1980), perros (Mahley y col., 1974), conejos (Ross y
Zilversmit, 1977) y cerdos (Chapman y col., 1977). En cambio,
Durand y col. <1985) no encuentran correlación entre la coleste—
rolemia y los ácidos grasos saturados de la dieta o del suero
en ratas.
Mattson y Grundy <1985), Grundy y Vega (1988), Bonanome y
Grundy (1988) indicaron que el incremento de las concentraciones
séricas causadas por la ingesta de ácidos grasos saturados se
debía al aumento de las L.D.L.
Las causas de este supuesto efecto hipercolesterolemiante
de la grasa saturada no están aún muy claras. Asi, Green y Green
(1983) indican que la absorción de colesterol no está in-
fluenciada por la grasa saturada dietaria, por lo que este
efecto hipercolesterolemiante se deberla a otras causas, entre
las que cabria destacar su influencia sobre el metabolismo lipo-
proteico. Estos mismos autores, indican que el metabolismo ex—
trahepático de lipoproteinas difiere en las ratas alimentadas con
dietas que contienen ácidos grasos de variada saturación.
La sustitución extrema de ácidos grasos saturados por
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ácidos grasos poliinsaturados puede disminuir los niveles de
H.D.L. en suero (Mattson y Grundy, 1985). De igual forma el
remplazamiento isocalórico de ácidos grasos saturados por
carbohidratos disminuye los niveles de H.D.L.-colesterol, efecto
que no tiene lugar si se utilizan ácidos grasos monoinsaturados
<Grundy, 1986). Con respecto a las L.D.L., sustituciones
dietarias equivalentes de la grasa saturada provocarían un
descenso de sus niveles (Mensink y ¡-Catan, 1987>.
El mecanismo que relaciona el incremento de las L.D.L. con
la ingesta de grasa saturada parece estar relacionado con una
disminución de la síntesis de receptores hepáticos para apo E-lOO
de las L.D.L. <Brown y Goldstein, 1984; Shepherd y col. 1980;
Nicolasi y col., 1990). Para estos autores la ingesta de estos
ácidos grasos disminuiría la actividad del receptor de L.D.L.
Spady y Dietschy (1989) indicaron que la ingesta de estos
ácidos grasos saturados reduce la eliminación de las L.D.L. via
receptor -
Loscalzo y col. (1987) sugirieron que el enriquecimiento con
ácidos grasos saturados de los fosfolipidos de membrana inter-
fieren la función normal del receptor de L.D.L., probablemente
reduciendo la unión o internalización de las L.D.L. circulantes,
Green y col. <1984) observan en ratas que los quilomi-
crones ricos en ácidos grasos saturados tienden a ser metabo—
lizados más lentamente que los quilomicrones ricos en ácidos
grasos poliinsaturados.
Estos mismos autores <Green y col., 1984) en ratas ali-
mentadas con grasa saturada y colesterol respecto a otras que
recibían ácidos grasos poliinsaturados y colesterol señalan un
incremento de la trigliceridemia, consecuencia de una elevación
de la producción hepática de V.L.D.L. ricas en triglicéridos.
Estos autores sugieren que dicho incremento puede relacionarse
con el menor aclaramiento de quilomicrones ricos en ácidos
grasos saturados y colesterol.
Esta hipótesis estaría de acuerdo con la observación de
Floren y Nilsson <1977) de que la alimentación con dietas ricas
en ácidos grasos saturados y colesterol puede estar asociada a
un incremento en la secreción de V.L.D.L. ricas en triglicéridos
y colesterol por el hígado. Así, Spady y Dietschy (1989) obser-
varon un incremento en la producción de L.D.L., aunque Sorci-
Thomas y col. (1989) señalaron que una dieta rica en ácidos gra-
sos saturados no incrementa la cantidad hepática de RNAm para Apo
B en monos.
El incremento de triglicéridos plasmáticos observados en
ratas después de la alimentación con grasa saturada y colesterol
podría ser explicada según Parks y Rudel <1982) por una dismi-
nución de la lipoprotein-lipasa o/y por estar afectado el reco-
nocimiento y aclaramiento de los quilomicrones y V.L.D.L. rema-
nentes (Floren y Nilsson, 1977).
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1.4..2.ACIDOS GRASOS MONOINSATURADOS.
Desde los trabajos de Keys y col. (1957) las grasas
monoenoicas han sido consideradas como neutras respecto a sus
efectos colesterolemiantes. La sustitución de forma isocalórica
de carbohidratos por ácidos grasos monoinsaturados no tiene
efectos sobre el colesterol sérico.
Sin embargo, muchos autores han olvidado que, obviamente,
la sustitución en la dieta de grasas saturadas por monoinsatu—
radas causa un decremento en la colesterolemia y han utilizado
el aceite de oliva <prototipo de grasa monoinsaturada) como
dieta basal- Naturalmente si a una persona que consume una dieta
diaria de 2700 Kcal sustituimos 3 gramos de grasa saturada por
3 gramos de aceite de oliva se conseguirá un descenso aproximado
en los niveles de colesterol de 2,7 mg/dl, por término medio,
y si la sustitución es en vez de 3 gramos de 30 gramos el des-
censo esperado en la colesterolemia sería de 27 mg/dl.
Más recientemente los efectos de las grasas de diferente
composición en ácidos grasos sobre los niveles de H.D.L.—coles—
terol y L.D.L.—colesterol han sido estudiados por varios inves-
tigadores (Grundy, 1987; Nestel, 1987).
Varios autores han demostrado que las grasas monoinsa—
turadas, como el aceite de oliva, originan unos niveles de co-
lesterol total sérico similares a los producidos por las grasas
poliinsaturadas <Grundy, 1987; aya y col., 1989; Mensink y col.,
1989). Estos mismos estudios han indicado que tales grasas mono—
insaturadas no descienden los niveles de H.D.L.—colesterol sino
que incluso las puede aumentar.
El hallazgo más interesante del trabajo de Oya y col. <1989)
es el aumento de los valores de H.D.L.—colesterol tanto a los dos
como a los siete meses en los individuos que ingieren las dietas
con aceite de oliva, disminuyendo el cociente colesterol to—
tal/H.D.L.-colesterol. Los niveles de apo B y A—I se modificaron
de forma paralela a los cambios de L.D.L. y H.D.L. —colesterol
respectivamente.
Esta es la razón que explica, según el profesor Grande
(1989), el actual interés por el papel que juegan las grasas
monoinsaturadas en general, y el aceite de oliva en particular,
en la prevención de las enfermedades cardiovasculares.
Según Grundy <1987) el mayor efecto de los ácidos grasos
monoinsaturados cuando sustituyen a los ácidos grasos saturados
en la dieta es la disminución de los niveles de L.D.L.-coles—
terol. Esta respuesta puede ocurrir por uno o más de los tres
mecanismos siguientes:
a) Decreciendo la salida de V.L.D.L., el precursor de las L.D.L.
b) Reduciendo el contenido de colesterol de las L.D.L.
c) Incrementando la actividad de los receptores para L.D.L.
Esta última posibilidad parece ser la más probable, evitan-
do la supresión de la actividad de los receptores para L.D.L.
31
por el consumo de grasas saturadas. El mecanismo debe ser pasi-
vo, es decir no se estimularía la síntesis de los receptores,
sino que aumentaría la actividad. Beynen (1988), a este respecto,
indica que la disminución observada en ratas que consumen dietas
con aceite de oliva en los niveles de colesterol libre hepático
favorece la actividad de los receptores de L.D.L. del hígado, al
ser esta la forma metabolicamente activa que inhibe el funciona-
miento de dichos receptores. Hay que indicar que en experimentos
a más largo plazo, tal y como indican Kritchevsky y col. citados
en el trabajo de Beynen (1988), aparece un aumento de la con-
centración de colesterol libre hepático, debido probablemente
a una capacidad limitada del hígado a almacenar ésteres de co-
lesterol.
Beynen (1988) observa que dietas ricas en aceite de oliva
provocan en ratas y conejos un incremento de la concentración
de colesterol total hepático, aunque, como hemos visto disminuya
el colesterol libre, lo que parece indicar que el aceite de
oliva promueve la esterificación del colesterol hepático.
Con respecto a los lípidos plasmáticos, Cuesta y col.
(1987) estudiando en ratas los efectos de dietas conteniendo
aceite de oliva o una grasa sólida de características similares
al aceite de palma sobre la lipemia y lipoproteinemia no
encuentran variaciones significativas en el colesterol ni en los
triglicéridos, pero si en la fosfolipemia y en el contenido en
fosfolipidos en todas las lipoproteinas que fueron más bajos en
el lote alimentado con la grasa sólida. El cociente colesterol
total/fosfolipidos de este último lote señaló un mayor riesgo de
aterogénesis.
En lo referente a los triglicéridos, Bonanome y Grundy
(1988), Grundy y col. <1988) y Garg y col. <1988c) señalaron que
dietas ricas en ácido oleico disminuían la concentración de tri-
glicéridos al compararlas con dietas ricas en ácidos grasos satu-
rados, por lo tanto, estas dietas podrían ser utilizadas en el
control de la hipertrigliceridemia.
tino de los campos de investigación más prometedores ha sur-
gido de la hipótesis que el ácido oleico ejerce un papel sinér-
gico sobre el ácido eicosapentaenoico incrementando la captación
de tal ácido graso por las células corporales y, por tanto, posi-
blemente sus efectos fisiológicos (Sanders, 1991).
1.4.3.ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS.
Keys y col. (1957) señalan a los ácidos grasos poliinsa-
turados como hipocolesterolemiantes. A esta misma conclusión
llegan numerosos autores (Vega y col., 1982; Vessby y col.,
1982; Ehnholm y col., 1984).
La reducción del colesterol producida por la ingesta de
ácidos grasos poliinsaturados ocurre a nivel de todas las li-
poproteinas, descendiendo sobre todo los niveles de L.D.L.-
colesterol, pero también de V.L.D.L. y H.D.L. -colesterol
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(Shepherd, 1978).
Esta disminución de H.D.L.-colesterol ha sido descrita
también por otros autores (Vessby y col., 1980). Esto originaría
que la relación L.D.L.-colesterol/H.D.L.-colesterol no variará
por lo que el supuesto efecto beneficioso desde el punto de vista
de las enfermedades cardiovasculares probablemente es de menor
cuantía. Hay que tener en cuenta que estos estudios se realizaron
en periodos cortos de tiempo y con una ingesta excesiva y poco
realista de ácidos grasos poliinsaturados. En estudios más largos
e ingestas menos marcadas de estos ácidos grasos <Shwandt y col.,
1982) obtienen un balance favorable entre L.D.L.—colesterol y
H .D .L. —colesterol -
Por otro lado, Lock y col. (1983) sugieren que los bajos
niveles de L.D.L.-colesterol obtenidos con la ingesta de ácidos
grasos poliinsaturados son protectores frente a la ateroescle-
rosis a pesar de la disminución de las H.D.L.—colesterol.
Todos estos efectos de los ácidos grasos poliinsaturados
discutidos hasta ahora sobre la colesterolemia y demás pará-
metros lipidicos, se han referido a la ingesta de ácidos grasos
poliinsaturados en general, si bien, hay que señalar que depen-
diendo de la familia de ácido graso que se trate, n—6 ó n—3,
incluso, para distintos ácidos grasos dentro de la misma familia,
los efectos van a ser muchas veces diferentes.
1.4.3.1.ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS DE LA FAMILIA N-6.
El ácido graso más estudiado de esta familia es el ácido
linoléico <C 18:2 n—6) presente en muchos aceites vegetales como
el de cártamo, el de maíz, el de soja o el de girasol.
El efecto de la ingesta de estos ácidos grasos sobre los
niveles de lípidos hepáticos y de lipoproteinas plasmáticas ha
sido estudiado por numerosos autores, no habiendose obtenido
siempre resultados equivalentes.
Así, Hostmark y col. (1982) encuentran en ratas alimen-
tadas con dietas ricas en ácidos grasos poliinsaturados n-6
disminución del colesterol plasmático, pero Rifkind (1983)
observa un aumento del mismo , mientras que, Hostmark y col.
(1980) no encuentran ningún efecto.
Con respecto a la concentración H.D.L.—colesterol, Hostmark
y col. <1980) observan una disminución con dietas con un alto
contenido en ácidos grasos poliinsaturados n—6.
Kris-Etherton y col. (1984) señalan que ratas alimentadas
con dietas ricas en ácidos grasos poliinsaturados n—6 tienen
concentraciones más bajas de triglicéridos y presentan una mayor
producción de H.D.L.—colesterol hepático, pero similares de
H.D.L.-colesterol plasmático que ratas que recibían en su dieta
aceite de oliva o de palma. Como el aclaramiento de lipoproteinas
ricas en triglicéridos es proporcional a la concentración de
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H.D.L. en plasma (Kekki, 1980), y esta concentración proporcional
a la de apo C-II y C—III <Kashyap y col., 1983), un aumento en
la producción de H.D.L. hepáticas puede explicar en parte el
efecto hipotrigliceridemiante de los ácidos grasos poliinsa-
turados quizás debido a un aumento de la síntesis y secreción
de apoproteinas C.
Por otro lado, la presencia de ácidos grasos poliinsatura—
dos n—6 en las lipoproteinas puede influir en su metabolismo
acelerando su captación. Así Gavigan y Knight <1981) observan
que a mayor cantidad de linoleato en las L.D.L., mayor es su
captación por los fibroblastos al compararlas con las L.D.L.
conteniendo ácidos grasos más saturados.
Bochenek y Rodgers (1978) después de analizar varias posi-
bilidades indican que el efecto hipocolesterolémico de las gra-
sas insaturadas n—6 se debe a la redistribución del colesterol
plasmático en los tejidos tisulares.
Según Vega y col. (1982) la sustitución de ácidos grasos
saturados de la dieta por ácido linoleico conduce a una dismi-
nución paralela de L.D.L.-colesterol y del número de partículas
de L.D.L., por lo que la hipótesis de Spritz y Mishkel (1969)
en la que los ácidos grasos poliinsaturados excluyen estérica—
mente al colesterol de la partícula de L.D.L. no parece la más
adecuada.
Estudios cinéticos de apo B-L.D.L. han señalado un efecto
claro de los ácidos grasos poliinsaturados sobre el metabolismo
de las L.D.L., particularmente a nivel de receptor para apo—B,
lo cual conduce a una disminución sustancial de la concentración
de L.D.L. plasmática (Spady y Dietschy, 1965).
l.4.3.2.ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS DE LA FAMILIA N—3.
Destacan dentro de esta familia, por su posible papel en
la prevención de las enfermedades cardiovasculares,el ácido
docosahexaenoico <DHA, C 22:6 n—3) y el ácido eicosapentaenoico
(EPA, C 20:5 n—3), muy abundantes en los aceites de pescado.
Su consumo es beneficioso desde el punto de vista de la
enfermedad cardiovascular por dos razones:
-Disminuyen la agregación plaquetaria, al interferir en el
metabolismo de prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos (Landa,
1986; Sánchez—Muniz, 1987; Nestel, 1990; Rinsella y col., 1990
Simopoulos y col., 1991 ).
—Disminuyen los lípidos plasmáticos tanto en personas sanas como
en hiperlipémicas y en diferentes animales de experimentación,
como se indica en los trabajos de Huang y col. <1986), Sánchez—
Muníz (1987), Nestel (1990); Kinsella y col. (1990); Simopoulos
y col. (1991).
Estudiaremos en este apartado el efecto del consumo de n—3
sobre las diferentes fracciones lipidicas en hígado y plasma.
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Efectos sobre unidos hepáticos
.
El contenido lipidico total hepático raramente es alterado
con el consumo de aceite de pescado <Kinsella, 1987). En la
revisión de este último autor solamente en al trabajo de Koba-
take y col., (1983) se aprecia una reducción en los lípidos
hepáticos en ratas alimentadas con dietas conteniendo un 5% de
aceite de pescado frente a otras alimentadas con manteca de
cerdo.
Efecto sobre los ácidos grasos henáticos
El consumo de aceite de pescado se acompaña generalmente
de cambios en la composición de los ácidos grasos de los lípidos
hepáticos. Así, se observan incremento en los niveles de ácido
eicosapentaenoico y docosahexaenoico (De Escrijver y Privett,
1982; Bruckner y col., 1984; Iritani y Norita, 1984) y disminu-
ción en los de araquidónico (Iritani y Fujikawa, 1982; Bruckner
y col. 1984; De Scrijver y Privett, 1982). En lo referente al
ácido linoleico los resultados comentados por Kinsella (1987)
son controvertidos.
La variación en la composición de los ácidos grasos en los
lípidos hepáticos puede observarse muy rapidamente en ratas
después de consumir lOOg/Kg de aceite de arenque. Así, sólo
después de un día se observaron incrementos marcados en la pro-
porción en ácido eicosapentaenoico y docosahexaenoico en los
ácidos grasos microsomales hepáticos <citado en la revisión de
Rinsella, 1987).
Cuando ratas alimentadas durante 14 días con una dieta
libre de grasa, recibieron posteriormente durante el mismo
periodo una dieta conteniendo un 5% de aceite de pescado el nivel
de C20., n-6 en los fosfolipidos hepáticos disminuyó rápi-
damente, mientras que se incrementó la proporción de ácidos
grasos poliinsaturados n-3. Dicho incremento se estabilizó a
partir del cuarto día habiendo casi desaparecido el ácido graso
C2o:j n—6 después del sexto día de consumir pescado. Cuando el
proceso dietario se invirtió los niveles de ácidos grasos,
poliinsaturados n—3 cayeron más lentamente que antes habían
incrementado, ya que en el sexto día de recibir de nuevo una
dieta libre de grasa el valor de los ácidos grasos poliinsa-
turados n—3 se encontraba en la mitad del valor máximo (Iritani
y Norita, 1984).
Según Iritani y Fujikawa (1982), los niveles de ácidos
grasos hapáticos parecen ser fisiológicamente importantes>
permaneciendo la cantidad total de ácidos grasos con más de tres
dobles enlaces a un nivel constante entre 31% y 35%, sea cual sea
el tipo de dieta recidido. Este afectará sólo a la familia de
ácidos grasos, obteniendose en el caso de animales alimentados
con dietas libres de grasas o con grasa hidrogenadas altos
niveles de C2,.3 n—9, mientras que el contenido de n—3 se elevará
cuando los animales reciban en su dieta grasa de pescado.
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Efecto sobre los triglicéridos hepáticos
.
Los efectos del consumo de aceite de pescado sobre los
niveles de triglicéridos hepáticos no son claros. Así, Los
trabajos de Ruiter y col. (1978) y Kobatake y col. <1983) indican
que no se alteran los niveles de estos lípidos hepáticos con el
consumo de aceite de pescado, mientras que Wong y col. <1984)
observan un aumento del 38% en la concentración de triglicéridos
hepáticos en ratas alimentadas con un suplemento del 15% de Max-
EPA respecto a basales sin dicho suplemento.
Efectos sobre el colesterol hepático
En la revisión de Kinsella <1987) se observa que la
disminución de los niveles de colesterol hepático fue propor-
cional a la ingesta de aceite de pescado. Kobatake y col. (1983)
observan unas reducciones del colesterol hepático proporcionales
a la sustitución de metil oleato de la dieta por aceite de
pescado.
Efectos sobre triglicéridos níasmáticos
La reducción de triglícéridos asociada al consumo de ácidos
grasos poliinsaturados n—3 ha sido descrita en muchos trabajos,
entre ellos podemos citar a Ruiter y col. (1978>, Von Lossonczy
y col. (1978), Harris y col. (1983)> Kobatake y col. <1983),
Wong y col. (1984), Nestel y col. (1984), Nestel (1986). Pero,
hay que indicar que ingestas pequeñas de n—3 no producen tal
disminución (Hamazaki y col., 1962; Morisaki y col., 1983;
Sánchez-Muniz y col., 1991a).
Para Harris y col. <1964) y Nossen y col. <1986> este efecto
hipotrigliceridemiante se deberla a que el ácido eicosapentae-
noico inhibiría la síntesis y/o secreción de triglicéridos aso-
ciada a las V.L.D.L., como comprobaron en cultivos de hepato—
citos de rata.
La baja síntesis y/o secreción de triglicéridos no puede
ser explicada por la reducción de la captación por las células
de ácido eicosapentaenoico ya que por medidas de radioactividad
se ha visto que las células si captan este ácido graso.
Para Nossen y col. <1986) tampoco es probable que las causas
de la disminución de la síntesis de triglicéridos se deban a un
aumento de la oxidación de ácidos grasos, sino a una disminución
de la actividad de la triacilglicerol sintetasa, posiblemente
debido a que el ácido eicosapentaenoico sea debilmente activado
por la acil Co A o que el eicosapentanoil—Co A sea un sustrato
pobre para dicha sintetasa. En cuanto a la inhibición en la
secreción de triglicéridos puede ser explicada principalmente por
la inhibición de su síntesis. En resumen, para este autor se
secretarían la misma cantidad de partículas V.L.D.L. pero con
menor cantidad de triglicéridos.
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Efectos sobre colesterol Díasmático
.
Con respecto a los niveles de colesterol en plasma, en la
revisión de Herold y Kinsella <1986), se observa que ratas
alimentadas con n—3 reducen sus niveles plasmáticos en relación
a ratas alimentadas con el mismo porcentaje de grasa total en
forma de manteca de cerdo. Este efecto es dependiente de la
dosis. Así, Kobatake y col. (1983) observan que mezclas de n—3
y metiloleato producen cambios en la colesterolemia propor-
cionales al contenido ingerido de n-3. Durand y col. (1965)
encuentran, también en ratas, una correlación negativa entre los
niveles de colesterol sérico y del contenido tanto de ácidos
grasos poliinsaturados n—3 de la dieta como da ácidos grasos
poliinsaturados n—3 del suero. En monos, Parks y col. <1989)
describieron que el aceite de pescado reduce el contenido de
ésteres de colesterol en lipoproteinas, pero no el número de
partículas vertidas al plasma.
En cambio, Ruiter y col. (1978), Morisaki y col. (1983) y
Wong y col. (1984) encuentran que los niveles de colesterol
plasmático en animales no se alteran con el consumo de n—3.
En humanos, los datos también son contradictorios, ya que
mientras que Brongesst-Shoute y col. <1981) y Sanders y col.
<1981) no aprecian cambios en los niveles de colesterol plas-
mático cuando se usa como suplemento dietario aceite de hígado
de bacalao o abadejo, otros autores (Von Lossonczy y col., 1978;
Harris y col., 1983; Illingworth y col. 1984) sólo observan
efectos con dietas conteniendo altas cantidades de grasa de
pescado y Max—EPA. En cambio, Sanders y Roshanai (1983) señalan
un efecto dosis—respuesta en individuos alimentados con canti-
dades crecientes de Max—EPA <a más dosis menor concentración de
colesterol total en plasma). Phillipson y col. <1985) observan
una reducción entre el 27% y 48% de los valores iniciales de
colesterol plasmático en individuos hipertrigliceridémicos que
consumen dietas con aceite de pescado durante 4 semanas y Von
Lossonczy y col. <1978) indican una disminución de colesterol en
plasma en sujetos normolipémicos alimentados con dietas
enriquecidas en n—3. Recientemente nuestro grupo en mujeres nor—
mo<hipo)lipémicas observó una disminución del 6% en los valores
de colesterol total,no significvativa, después del suplemento de
la dieta habitual con 3 g/día durante 10 días de un preparado
estandarizado de aceite de pescado <Pulse ~ ) <Sánchez—Muniz y
col., 1991a).
También Nestel <1986) señala que incluso cuando la ingesta
de colesterol es alta los n—3 son capaces de frenar la hiperco—
lesterolemia.
A este respecto, Higón y col. (1987) y Sánchez—Muniz y col.
(1991b) indican que la inducción hipercolesterolemiante de die-
tas conteniendo colesterol y bilis de buey se frena de forma
acusada cuando dichas dietas contienen moderadas cantidades de
ácidos grasos poliinsaturados n—3 en forma de sardinas fritas
en aceite de oliva o girasol.
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Efectos sobre fosfoliDidos níasmáticos
.
Los datos bibliográficos sobre la influencia de los ácidos
grasos poliinsaturados n-3 sobre la fosfolipémia son controver-
tidos.
Huang y col. <1986) observan que ratas alimentadas con
dietas en las que se incrementaba la proporción de aceite de
pescado disminuían los fosfolipidos plasmáticos.
Iritani y Fujikawa <1982) encuentran una disminución de
fosfolipidos plasmáticos en ratas proporcional al consumo de
aceite de pescado dietario, pero no encontraron diferencias sig-
nificativas entre los fosfolipidos de ratas alimentadas con die-
tas conteniendo aceite de sardina o de maíz.
Por último, en contraposición a lo anterior, Nossen y col.
(1986) indica un aumento en la secreción y síntesis de fosfo-
lípidos en hepatocitos en presencia de ácido eicosapentaenoico.
1.4.3.2.a.PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE LOS ACIDOS EICOSAPEN-
TAENOICO (20:5, N-3), DOCOSAHEXAENOICO (22:6, N-3) Y LJINOLENICO
(18:3, N—3).
A pesar de pertenecer a la misma familia, estos ácidos
parecen tener un efecto diferente sobre la lipemia al ser
ingeridos. Kinsella (1987) encuentra que los niveles de
H.D.L.-colesterol parecen ser más sensibles a la ingesta de DHA
que a la de EPA, ya que en ratas se incrementan una media del
11% después de la ingesta de 100 mg diarios de DHA durante 2
semanas, mientras que no se observan cambios cuando ingieren la
misma cantidad de EPA.
Huang y col. (1986) observan una diferente incorporación
de estos ácidos a los distintos órganos. Asi, el DHA se incor—
pora más a fosfolipidos de plasma, hígado y corazón; mientras
que el EPA se incorpora mejor a fosfolipidos de riñón.
Según Durand y col. <1985> cuando la ingesta de ácidos
grasos poliinsaturados n—3 es muy bajo, el EPA puede no repre-
sentar más que 0,2% de los ácidos grasos séricos, mientras que
el DHA nunca es menor del 1%, lo que hace pensar en diferentes
papeles fisiológicos de dichos ácidos séricos.
Otras diferencias se encuentran en la inhibición del meta-
bolismo del ácido araquidónico. Hwang y col. (1988) en ratas
Sprague—Dawley alimentadas con cantidades crecientes de lino—
lénico o concentrado de aceite de pescado en presencia de
cantidades constantes de linoléico llegan a las siguientes
conclusiones:
—Los ácidos grasos n—3 de cadena más larga parecen ser más
efectivos que el ácido linolénico en la supresión de los niveles
de ácido araquidónico en pulmón y fosfolipidos plasmáticos y en
la inhibición de la capacidad de los tejidos de sintetizar
productos derivados de la ciclooxigenasa.
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-La ingestión de aceite de pescado conduce al aumento de la
formación de productos derivados de la lipoxigenasa, disminuyendo
la formación de productos derivados de la cicloxigenasa. E).
ácido linolénico no es sustrato para la síntesis de leucotrienos,
mientras que el EPA es preferido sobre el ácido araquidónico como
sustrato de la 5-lipooxigenasa (Ochi y col., 1983).
—Los ácidos grasos n-3 de cadena larga parecen ser más efectivos
que el ácido linolénico suprimiendo la formación de tromboxano
13-2.
1.4..3.3.PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE LOS ACIDOS GRASOS POLI-
INSATURADOS DE LAS FAMILIAS N-3 Y N-6.
Son numerosos los trabajos donde se aprecia que los ácidos
grasos poliinsaturados n-3 producen mayor reducción de lípidos
en plasma que los ácidos grasos poliinsaturados n—6.
Asi, Wong y col. (1984) encuentraron en ratas alimentadas
con un 15% (en peso) de Max-EPA durante 2 semanas tuvieron un 40%
más bajo los niveles plasmáticos de triglicéridos que las ali-
mentadas con igual cantidad de aceite de cártamo <rico en ácido
linoléico).
Huang y col. (1986) compararon el efecto de dietas con-
teniendo diferentes tipos de aceite (cártamo o pescado) sobre
los lípidos plasmáticos de ratas macho Spraque—Dawley. Observan
que, en general, los lípidos plasmáticos son más bajos en ratas
alimentadas con aceite de pescado en comparación con las que
recibían aceite de cártamo.
También en el trabajo de Wong y col. <1984) se indica en
ratas alimentadas con suplementos de aceite de pescado, frente
a las alimentadas con aceite de cártamo, una disminución de la
lipolisis, aumento de la cetogénesis, aumento de la oxidación de
ácidos grasos y disminución de la secreción de triglicéridos
(V.L.D.L.—triglicéridos).
Illingworth y col (1984) encuentran niveles un 20% más
bajos d&L.D.L.-colesterol usando dietas con Max-EPA <2% de FIlFA
n-6, 30% de ácidos grasos saturados y 35% de FOFA n—3) frente
a dietas con 37% de ácidos grasos saturados y 18% de PUFA n-6.
A pesar de todo, existen otros trabajos donde este efecto
diferencial entre PUFA n—3 y n-6 no es tan claro <Harris y
col., 1983; Nestel y col. 1984).
Sin embargo, las principales diferencias entre estas dos
familias de ácidos grasos se centra en la síntesis de leuco-
trienos, prostaciclinas y tromboxanos, aspecto al cual, debido
al contenido de este tema, no nos referiremos.
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1.5. DIETAS HIPERCOLESTEROLEMIANTES
.
Es bien conocido que un incremento en el colesterol
dietario produce un incremento en el colesterol plasmático
(Quazi y col., 1983; Huang y col., 1986) principalmente debido
al incremento de la fracción esterificada de este esterol (Ross
y Zilversmit, 1977). Por otro lado, Rudel y col. <1985) obser-
varon en monos que dietas enriquecidas en colesterol incremen-
taban el tamaño y número de las L.D.L. en plasma, así como el
contenido de ésteres de colesterol de estas partículas. Además,
la ingesta de estas dietas conduce en animales de experimentación
a la aparición de 2 lipoproteinas anormales ricas en ésteres de
colesterol: las ¡3—V.L.D.L. ricas en apa E y apa E, y con poco o
nada de apa C (Mahley, 1982) y las H.D.L.C que además contienen
apo E y apo A y algo de apo C <Mahley y col., 1974). Ambas lipo-
proteínas se creen asociadas con estados prematuros de ateroscle—
rosis (Rodriguez y col., 1976).
La acumulación de partículas ricas en ésteres de coles-
terol en el suero de distintas especies animales alimentadas con
esta sustancia puede ser enteramente debida al incremento en la
síntesis de estas partículas por el hígado e intestino y/o a una
saturación del mecanismo hepático de eliminación. A este res-
pecto, diversos estudios han demostrado que no hay defectos en
el mecanismo de elimación en la rata de partículas ricas en
ésteres de colesterol del suero (Wong y Rubinstein, 1979), o en
preparaciones de hígado perfundido de rata (Kris—Etherton y
Cooper, 1980).
Para estos últimos autores, el mecanismo que conducirla a
la hipercolesterolemia seria la biosíntesis de lipoproteinas en-
riquecidas en ésteres de colesterol a expensas de los trigli-
céridos. Este efecto no iría acompañado de un incremento de la
secreción de lipoproteinas al plasma. Johnson y col. (1983)
sostienen la misma teoría. Sin embargo, para otros autores
(Kovanen y col., 1981; Brown y Goldstein, 1984; Sorci-Thomas y
col., 1989) el mecanismo implicado en el incremento de las
concentraciones séricas de colesterol seria la inhibición de la
actividad del receptor L.D.L. Dietas ricas en colesterol no
incrementaban el RNAm para Apa B en hígado, mientras que redu-
cían al 50% el RNAm para los receptores hepáticos de L.D.L.
En lo que se refiere al hígado estas dietas hipercoles—
terolemiantes van a provocar un incremento de su contenido lipí—
dico <Quazi y col., 1983), sobre todo, ésteres de colesterol
<Eklund y Sjóblom, 1986; Bochenek y Rodgers,1978). Por otro
lado, al introducir colesterol en la dieta disminuye la acti-
vidad de la HMG CoA reductasa hepática y aumenta la excreción
fecal de esteroides neutros y ácidos (Bochenek y Rodgers, 1978),
debido quizás a un aumento de la síntesis de ácidos biliares
(Vega y col., 1982).
Con la ingesta de colesterol el hígado progresivamente se
enriquece de colesterol esterificado como resultado de la capta-
ción de partículas de quilomicrones remanentes ricas en coleste-
rol de origen intestinal (Klein y Rudel, 1983); pero también,
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cuando hay gran cantidad de colesterol en la dieta, la captación
hepática del mismo se retrasa (Zilversmit, 1979).
Posteriormente por acción de una estearasa los ésteres de
colesterol en el hígado se hidrolizan en ácidos grasos y coles-
terol libre que puede tener diferentes destinos:
—Reesterificado y almacenado como ésteres de colesterol.
-Convertido en ácidos biliares.
—Secretado a la bilis como colesterol.
—Secretado al plasma como lipoproteinas.
Estos tres primeros puntos explicarían el acúmulo de és-
teres de colesterol en hígado> el aumento de la síntesis de áci-
dos biliares y de la excreción de esteroles antes señalados.
El último punto explicarla el aumento de los ésteres de co-
lesterol en lipoproteinas plasmáticas con dietas hipercoleste-
rolemiantes, debido a una secreción por parte del hígado de par-
tículas ricas en este tipo de ésteres.
Estos últimos compuestos se formarían por un aumento de la
actividad del enzima hepático A.C.A.T., tal y como aparece en
el trabajo de Norum y col.(1983) en ratas y cobayas alimentadas
con dietas ricas en colesterol.
Según esto, el hígado secreta más V.L.D.L. y L.D.L. que
contienen ésteres de colesterol producidos por este mecanismo,
siendo, por tanto, la mayor parte del colesterol esterificado de
la rata de origen hepático (Noel y col., 1979; Kris-Etherton y
Cooper, 1980).
1.5.1.EFECTOS DEL COLESTEROL DIETARIO SOBRE LOS ACIDOS GRASOS.
Según Bochenek y Rodgers (1978), el colesterol de la dieta
altera el metabolismo de los ácidos grasos en el hígado. Estos
autores observan que el consumo de colesterol disminuye el por-
centaje de los ácidos grasos poliinsaturados esenciales en fos—
folipidos hepáticos. Así, el ácido araquidónico disminuye en
esta fracción lipidica en los 2 grupos experimentales alimentados
con suplementos de colesterol. Para estos autores se incorporó
más ácido linoleico (fuente del ácido araquidónico> a los ésteres
de colesterol hepáticos, disminuyendo la cantidad de este ácido
graso disponible para la producción de fosfolipidos hepáticos.
También Morin y col. (1962), citados por Huang y col.
<1986), indican una disminución de estos ácidos grasos en el hí-
gado consecuente a un exceso en la ingesta de colesterol.
Swell y col. (1964) y Pfeifer y col. (1955), citados por
Bochenek y Rodgers <1978), explican este efecto debido a que
cuanto más colesterol se ingiere más se acumula en los tejidos
y más ácidos grasos poliinsaturados se requieren para la sínte-
sis de ésteres de colesterol. También se necesitan estos ácidos
en mayor cuantía para la síntesis de fosfolipidos, uno de los
materiales que constituyen las lipoproteinas utilizadas para el
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transporte de colesterol. Es decir, con la ingesta de grandes
cantidades de colesterol el hígado secreta más V.L.D.L. y se verá
obligado a consumir ácido araquidónico <principal ácido graso
presente en los ésteres de colesterol en plasma (Swell y col.,
1964), para la síntesis de colesterol esterificado y de fosfolí—
pidos de las V.L.D.L.
Otros autores indican un posible bloqueo de la síntesis de
ácido araquidónico. Morin y col., (1962) muestran que manipu-
laciones más extremas en la dieta del colesterol pueden producir
acumulación del ácido 8, 11, 14-eicosatrienoico y del ácido 5,
8, 11—eicosatrienoico, intermediarios en la vía del linoleato
a araquidónico (Howton y Mead, 1960), citados por Bochenek y
Rodgers, (1978), y un incremento de estos intermediarios en
fosfolipidos hepáticos puede reflejar un bloqueo en la parte
final de la conversión del linoleato a araquidónico.
Bochenek y Rodgers (1978) no encuentran estos isómeros del
ácido eicosatrienoico en fosfolípidos hepáticos. Pero en ese
trabajo no se añadieron cantidades de lípidos neutros y coles-
terol tan grandes como en otros, ni tampoco se adicionaron sales
biliares. Por lo que en este caso, la explicación del bajo nivel
de araquidónico en fosfolipidos hepáticos, puede deberse a la
rápida utilización de este ácido graso.
Huang y col. <1986) también observan con la ingesta de
colesterol acumulación de ácido linoleico y reducción de ara—
quidónico en plasma e hígado. También indican aumento de ácido
eicosapentaenoico y reducción de docosahexaenoico en estos
mismos órganos. Esto implica que la conversión del ácido eicosa—
pentaenoico a docosahexaenoico puede estar también reducida con
el colesterol dietario. Para estos autores, la inhibición puede
localizarse en la elongación de eicosapentaenoico a docosapen—
taenoico y/o desaturación de docosapentaenoico a docosahexae—
noico.
Todos estos cambios por efecto del colesterol dietario no
se observan en corazón o riñón debido, seguramente, a la más
baja actividad de desaturación de ácidos grasos y a la mayor
capacidad de conservar los ácidos grasos esenciales en estos
órganos.
Finalmente, Bochenek y Rodgers (1978) indican que dietas
conteniendo colesterol inhiben la desaturación de los ácidos
grasos n—6 en los animales que las consumen. Esta afirmación tam-
bién es apoyada por Huang y col. (1985), trabajo citado en Huang
(1986).
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1.6.MODIFICACIONES EN EL ALIMENTO Y EN LAS GRASAS CULINARIAS POR
EL PROCESO DE FRITURA. INFLUENCIA DE SU CONSUMO SOBRE LA
COLESTEROLEMIA Y TAMAÑO DE HíGADO -
La fritura es un proceso culinario consistente en el intro-
ducción del alimento en un baño de aceite a una temperatura
entre 170W y 2002C. Se obtiene de esta forma un alimento frito
de especiales características, entre las que destacaría su pala—
tabilidad (Varela, 1980).
A pesar de la teórica alta temperatura alcanzada en el pro-
ceso, el daño térmico sufrido por el alimento es menor al que
cabria esperar. La razón es que mientras dura la evaporación del
agua, lo cual es necesario para que penetre la grasa caliente
del baño de fritura, la temperatura no sube de los 100W; y una
vez que ha penetrado en el alimento la grasa caliente del baño
el tiempo que transcurre hasta que la fritura finaliza es rela-
tivamente corto. Sánchez—Muniz y col. (1990) señalan al freir
sardinas que la temperatura del aceite de la freidora permanece
la mayor parte del proceso de fritura por debajo de 1409C.
De lo anterior podemos deducir dos de los principales cam-
bios que ocurren en el alimento durante la fritura: evaporación
del agua y enriquecimiento por la grasa del baño de fritura (Va-
reía, 1983).
Debido a la evaporación del agua se produce una pérdida de
peso del alimento frito, ya que la cantidad de grasa que penetra
suele ser inferior a la cantidad de agua perdida <Medina, 1986;
Hernández, 1989). Por la penetración de la grasa del bailo se
provoca una dilución de la grasa propia del alimento (Sánchez-
Muniz y col., 1991c).
Este último punto es de especial interés en lo referente
a la fritura de pescado azul. En este caso la dilución antes men-
cionada provoca una disminución de los ácidos grasos poliinsa-
turados n—3 presentes en el aceite de pescado, por lo que se
podría alterar, al menos cuantitativamente, el papel protector
de estos ácidos grasos en las enfermedades cardiovasculares. Sin
embargo, la fritura en grasas monoenóicas como el aceite de oliva
enriquecería al pescado azul en ácidos grasos de la familia n—9
pudiendo resultar beneficioso en el tratamiento de dichas enfer-
medades, como se comentó en el apartado 1.3.2.
Sánchez-Muniz y col. <1991c) en fritura de sardinas en baño
de aceite de oliva encontraron que dicho pescado se enriquece
en ácido oleico <de un 20,5% a un 65,8%) y se empobrece en áci-
do palmítico (14,1% frente a un 27,6%) y ácido docosahexaenoico
<1,2% frente a un 16,2%), mientras que otros ácidos grasos sufren
modificaciones de menor cuantía.
Hay que señalar que este enriquecimineto en grasa del ali-
mento frito va a depender del contenido lipídico del alimento
crudo. Así, Mai y col. (1978) encontraron, en un estudio rea-
lizado en frituras de pescado fresco, que a mayor contenido ini-
cial de grasa del pescado menor era la absorción de la misma y
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viceversa.
Además, este aporte en grasa supone un incremento en el
contenido energético del alimento y puede contribuir al trans-
porte de componentes liposolubles, tales como vitaminas (Morel-
ras-Varela -y col., 1988).
Por otro lado, el proceso de fritura puede afectar a las
proteínas del alimento. Así, Aitken y Cornelí (1979) señalan que
en fritura de sardinas el total de metionina no se afecta por
el calentamiento a 1122C ó 126W, pero la disponibilidad de este
aminoácido se reduce sensiblemente. Otros trabajos de estos auto-
res señalan una pérdida de lisina del 29% por el proceso de fri-
tura a 180W durante 4 minutos.
Con respecto al triptófano, Beamonte (1988) señala que los
procesos térmicos culinarios de preparación de un pescado graso,
entre ellos la fritura, pueden afectar al contenido de este ami-
noácido por reacción con los productos de oxidación de los lípi-
dos, de esta forma, la proteina actuaría como antioxidante (Po—
korny, 1980). Las pérdidas de triptófano estarían en función de
la composición del alimento y del contenido y grado de oxidación
de los lípidos presentes en él.
Nawar (1984) señala que los hidroperóxidos lipidicos pueden
inducir cambios oxidativos en las sulfoproteinas, causando pér-
didas nutritivas.
Hay que indicar que el sobrecalentamiento de las grasas
utilizadas en frituras repetidas pueden dar lugar a la aparición
de productos potencialmente tóxicos <Alim y Mortom, 1974; Morton,
1977 y Varela y col., 1983). Sin embargo, las condiciones tan
drásticas necesarias para que aparezcan estos productos raramente
se podrían dar a nivel doméstico. Así, Hernández (1989) utili-
zando aceite de oliva en quince frituras repetidas de patatas
concluye que las variaciones de este aceite de oliva fueron de
escasa magnitud y muy inferiores a las recomendadas para dese-
char una grasa de fritura.
Por último, durante el proceso de fritura se alteran prin-
cipalmente los ácidos mono y poliinsaturados y, por tanto, su
posible influencia sobre los niveles de colesterol plasmático.
Este efecto depende en gran medida del tipo de aceite, cantidad
y composición del alimento a freir y del tiempo y temperatura
del proceso.
Simko y col. (1964) indican que grasas animales y aceite
de girasol cocinados ( p.e. fritos) elevan los niveles de
B-lipoproteinas y colesterol.
Sanchez-Muniz y col. (1986) después de alimentar ratas
Wistar en crecimiento durante 10 semanas con aceite de oliva
utilizado en 30 frituras repetidas de patatas frente a basales
alimentadas con el aceite en crudo encontraron incrementos sig-
nificativos del colesterol total (21%) que se corresponden con
un incremento significativo de los ésteres de colesterol (33%),
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permaneciendo el colesterol libre sin variación. Estos autores
sugieren que las ratas en estas condiciones experimentales adap-
tan su metabolismo lipidico esterificando el colesterol.
Sin embargo, Varela (1980) no encuentran un incremento sig-
nificativo en los valores de colesterol plasmático en ratas ali-
mentadas con dietas que contienen aceite utilizado en fritura,
incluso, observa una disminución de estos niveles en ratas hem-
bras. Tomassi (1983) encuentra que el colesterol total y los
triglicéridos disminuyen con la ingesta de la parte polimerizada
y oxidada de un aceite de semilla de soja procedente de fritura.
Rodríguez y col. <1984) no encontraron modificaciones ni
en el tamaño de hígado ni del corazón en ratas Wistar que reci-
bían aceites o grasas vegetales crudas o utilizadas repetidas
veces en frituras.
Sin embargo, Potteau y col. (1978) observan que diferentes
tipos de aceites fritos a elevadas temperaturas o durante tiem-
pos prolongados produjeron aumento del tamaño de hígado y per-
turbaciones en el metabolismo de la vitamina B.
Cava (1986) y Sánchez-Muniz y col. <1991b) intentando preve-
nir la inducción hipercolesterolemica en ratas ingiriendo coles-
terol y bilis de buey sustituyeron la caseina y aceite de oliva
de la dieta por sardinas fritas en aceite de oliva, utilizado
1 y/o 2 veces para freir dicho pescado, y encontraron que mien-
tras los niveles de colesterol y otros lípidos plasmáticos se
afectaron positivamente de forma marcada, tanto el tamaño de hí-
gado y corazón como los indices cardio y hepatosomático fueron
similares en ambos lotes.
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2. OBJETIVOS
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En la reunión del Grupo Europeo de Nutricionistas (GEN) que
tuvo lugar en París en 1975 y en la conclusiones del l~ Inter-
national Symposium of Frying of Food, celebrada en Madrid en
1986, se puso de relieve la necesidad de estudiar la relación
entre grasas transformadas culinariamente y enfermadades cardio-
vasculares, indicandose la posibilidad de que gran parte de los
datos epidemiológicos basados en la posible relación ingesta/gra-
sa/enfermedades cardiovasculares, podrían carecer de base cien-
tífica, ya que esta relación se había calculado considerando la
ingesta de las grasas crudas.
La importancia y actualidad que el consumo de pescado azul
ha alcanzado en Nutrición y en la prevención y tratamiento de las
enfermedades degenerativas <p.e. hipercolesterolemias, enfermeda-
des cardiovasculares, etc.) dan especial realce a esta tesis, ya
que como se ha comentado en la introducción de la revisión bi-
bliográfica la mayoría de los estudios con PUFA n-3 se han lle-
vado a cabo con concentrados de pescado <Shouten y Beynen, 1986;
Kinsella, 1987; Kinsella y col., 1990; Flaten y col., 1990) no
existiendo practicamente trabajos donde se valore la utilidad del
pescado procesado en la prevención y tratamiento de tales enfer-
medades.
Al freir un pescado azul como la sardina en aceite de oliva
o en girasol se producen cambios en la composición de ácidos gra-
sos que pueden resumirse en ambos casos en marcado enriqueci-
miento en ácido oleico o linoleico respectivamente y empobreci-
miento en PUFA n-3. El cociente n-6/n-3 también se ve afectado
incrementandose en 4,9 veces en las sardinas fritas en aceite de
oliva y 24,1 en aceite de girasol respecto al de las sardinas
crudas <Sánchez-Muniz y col., 1991c).
Los resultados de este estudio señalan que las sardinas
fritas en aceite de oliva presentaron además una relación de
ácidos grasos saturados/monoinsaturados/poliinsaturados más ade-
cuada que la de las sardinas fritas en aceite de girasol (Sán—
chez-Muniz y col., 1991c).
También recientemente nuestro equipo (datos aún no publica-
dos) ha encontrado una aceptebilidad significativamente menor de
dietas conteniendo sardinas fritas en aceite de girasol que de
aquellas conteniendo sardinas fritas en aceite de oliva, posi-
blemente debido al diferente grado de saturación de las dietas
y a al mayor vulnerabilidad peroxídativa de las sardinas fritas
en girasol que le conferían una palatabilidad disminuida.
Por tanto, dada la popularidad creciente de la técnica culi-
nana de la fritura, el consumo de pescado azul y por ende de
pescado frito y la mayor palatabilidad de dietas conteniendo sar-
dinas fritas en aceite de oliva que de girasol, el objetivo prin-
cipal de esta tesis doctoral es valorar la efectividad de dietas
conteniendo sardinas fritas en aceite de oliva en el tratamiento
de la hipercolesterolemia experimental.
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Por ello se procederá:
1.) A inducir una hipercolesterolemia mediante la utilización de
dietas conteniendo caseína, aceite de oliva y colesterol, eva-
luando los cambios producidos en el perfil lipoproteico y en los
lípidos hepáticos -
2.) Se comparará en los animales hipercolesterolémicos los efec-
tos de dietas con o sin colesterol en las que se incluyan sardi-
nas fritas en aceite de oliva o caseína más aceite de oliva sobre
el perfil lipoproteico, la esterificación hepática del colesterol
y los niveles de colesterol en otros territorios extrahepáticos.
3.) Se comparará en los animales hipercolesterolémicos los efec-
tos sobre el perfil lipoproteico y sobre los lípidos hepáticos
del tratamiento con sardinas fritas en aceite de oliva o con la
grasa extraida de esas sardinas.
48
3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. DISEÑO EXPERIMENTAL
.
3.l.1..ANIMALES E INSTALACIONES..
Se eligieron al azar ratas WISTAR, machos, de peso
aproximado 65 g., del criadero del Instituto de Nutrición y
Bromatología <C.S.I.C.-IJ.C.M.) de la Facultad de Farmacia de la
U.C.M. Estas ratas se colocaron durante toda la experiencia en
cámaras ecológicas con fotoperiodo controlado (12 horas de luz)
y a temperatura estabilizada <22,3±1,8W).
3.1.2.DIETAS.
Se elaboraron dietas prácticamente isocalórícas y cuya
composición aproximada fue:
a.)Proteina 15%
b.)Grasa 10%
c.)Corrector vitamínico 0,12%
djCorrector mineral 3,77%
e.)Fibra (celulosa) 5%
f.)Sacarosa 25%
g.)BHT y BIIA 0,02% (0,01% BHT + 0,01% EHA).
h.)Almidón c.s.p. 100%
En las dietas suplementadas con colesterol se sustituyó un
2,5% de almidón por un 2% de colesterol y un 0,5% de bilis de
buey.
Tal y como indican Durand y col., <1985) y Cava, <1986) el
colesterol y la bilis de buey en las proporciones indicadas se
emplearon como agentes hipercolesterolemiantes. BHT y BHA se
utilizaron como antioxidantes.
Las dietas difieren en su fuente proteica y grasa. Las
fuentes grasas utilizadas fueron: aceite puro de oliva de acidez
0,42 y la grasa procedente de sardinas fritas en aceite de oliva;
y las fuentes proteicas: caseína y la proteína de estas sardinas
fritas.
El proceso de elaboración de las dietas fue el siguiente:
a. )Dietas con caseína y aceite de oliva: se pesan los compo-
nentes en las proporciones indicadas anteriormente, utilizando
caseína y aceite puro de oliva, como fuente proteica y grasa
respectivamente. Se añade 0,2% de D—L Metionina.
b.)Dieta con sardinas fritas en aceite de oliva: el primer paso
para la elaboración de esta dieta fue la fritura de sardinas
(SARDINA PILCHARDUS, WALBAUM) en aceite puro de oliva de acidez
0,42, siguiendo el esquema experimental indicado por Medina San
Nicolás, <1986), Cava, (1986) y Sánchez—Muniz y col., <1990).
Se partió de sardinas limpias de escamas, espina dorsal y
cabeza, evisceradas, abiertas en abanico y enharinadas con hari-
na de trigo de alta extracción. Estas sardinas se frieron en
freidoras domésticas de 3 litros de capacidad a una temperatura
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inicial de 180W durante 4 minutos. A continuación, las sardinas
se liofilizaron, manteniendolas a —2OC en botes de cristal her—
meticaménte cerrados bajo atmósfera inerte de nitrógeno hasta su
uso. Después, conocido el contenido proteico y graso de estas
sardinas fritas se procedió a pesar los componentes de las die-
tas en las proporciones indicadas anteriormente.
Para la dieta constituida por caseína como fuente proteica
y aceite de sardina frita como fuente grasa; ésta última se
obtuvo a partir de sardina entera frita en aceite de oliva,
extrayendo su grasa mediante el método de Bligh y Dyer (1959).
La composición en humedad, extracto etéreo , proteína y
composición en ácidos grasos de estas dietas se muestran en las
tablas 1, 14 y 30.
Todas las dietas se conservaron en atmósfera de nitrógeno
y a —20W hasta su utilización.
3.1.3.DESARROLLO DE LAS EXPERIENCIAS.
3.l.3.1.EXPERIENCIA A.
ESQUEMA EXPERIMENTAL
ADAPTACION INDUCCION HIPERCOLESTEROLEMIcA EXPERIMENTAL
3 DIos 21 Días 14 Días
DIETA ESTANDAR
DE LABORATORIO
*
DIETA C~0~OoI.
DIETA C~O
LOT E
C•O~CoI,
*
LOT E
0•0
* SACRIFICIO Y ORTENCION DE MUESTRAS.
DETERMINACIONES:
-COLESTEROL, TRIGLIIDERIDOS Y FOSFOLIPIDOS EN PLASMA E HíGADO
-COMPOSIOJON EN ACIDOS GRASOS EN EL TOTAL HEPATICO Y EN SUS DISTINTAS FRACCIONES LIPIDICAS
-COLESTEROL, TRIGLICERIDOS Y FOSFOLIPIDOS EN LIPOPROTEINAS
Esta experiencia comprende 2 períodos: de adaptación (3
días) y de inducción hipercolesterolemiante <21 días).
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En el período de adaptación, las ratas consumen dieta
estándar de laboratorio (Sanders, Madrid).
En el 2~ periodo los lotes empleados, compuestos de 7
animales cada lote, ingieren las siguientes dietas:
-LOTE C+O: ingiere una dieta con caseína como fuente proteica y
aceite de oliva como fuente grasa (Dieta C+O).
—LOTE C+O±Col: ingiere la misma dieta que el Lote C+O suple-
mentada con colesterol (Dieta C+O+Col).
Después de este último periodo, tras 12-15 horas de ayuno,
se procedió a extraer sangre mediante punción de la arteria
carótida bajo anestesia con pentobarbital sódico.
Finalmente, las ratas fueron sacrificadas para la ex-
tracción de los hígados, que se ultracongelaron en nitrógeno
liquido y se almacenaron individualmente a —20W, hasta su
posterior análisis.
3.1.3.2.EXPERIENCIA E.
ESQUEMA EXPERIMENTAL
ADAPTACION INDUOGION HIPEROOLESTEROLEMIOA PERIODO EXPERIMENTAL
3 DÍaS 21 Días 14 Días
*
*
* SACRIFICIO Y OSTENCION DE MUESTRAS.
DE TE PM 1 N AC ION ES:
-COLESTEROL. TRIGLICERIDOS Y FOSFOLIPIDOS EN F’LASMA E HíGADO
-COLESTEROL Y FOSFOLIPIDOS EN HDL
-COMPOSICION EN ÁCIDOS GRASOS EN EL TOTAL HEPÁTICO Y EN SUERO
-~DETERMINACiONES EN MECES, BAZO Y TEJIDO ADIPOSO
Esta Experiencia E comprende 3 períodos: de adaptación (3
días), de inducción hipercolesterolemiante (21 días) y experi-
mental (14 días).
En el periodo de adaptación, las ratas también consumen
DIETA ESTÁNDAR
DE LABORATORIO
DIETA C~O~CoI.
DIETA
O~O~Col.
*
DIETA *
DIETA O~O O~-O LOTE7
~EFERENCIA
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dieta estándar de laboratorio (Sanders, Madrid).
En esta experiencia todos los lotes, excepto el Lote
REFERENCIA, reciben durante el periodo preexperimental una dieta
conteniendo caseína, aceite de oliva y suplementada con coleste-
rol (Dieta C+O+Col). El Lote REFERENCIA recibe durante esta fase
la misma dieta pero sin colesterol (Dieta C+O).
En el periodo experimental las ratas que ingieren la Dieta
C+O+Col se separan en lotes de 7 animales cada lote. En este
periodo los animales reciben las distintas dietas experimentales:
-LOTE C+O: recibe la Dieta C+O.
—LOTE C+O+Col: ingiere la Dieta C+O±Col.
—LOTE 5: recibe una dieta conteniendo como fuentes proteica y
grasa sardinas fritas en aceite de oliva (Dieta 5).
-LOTE S+Col: ingiere la Dieta 5, pero suplementada con colesterol
(Dieta S+Col).
—LOTE REFERENCIA: consume la Dieta C+O.
3.1.3.3.EXPERIENCIA C.
ESQUEMA EXPERIMENTAL
ADAPTACION INDUOGION HIPERCOLESTEROLEMICA PERIODO EXPERIMENTAL
3 DIOS 21 Oras 14 oras
DETERMINACIONES:
-COLESTEROL. TRIGLICERIDOS Y FOSFOLIPIDOS EN PLASMA E HíGADO
-COMPOSICION EN ÁCIDOS GRASOS EN EL TOTAL HEPÁTICO Y EN SUS DISTINTAS FRACCIONES LIPIDICAS
-COLESTEROL, TRIGLICERIDOS Y POSFOLIPIDOS EN LIPOPROTEINAS
Esta Experiencia C comprende los mismos períodos que los
indicados en la Experiencia E: de adaptación (3 días), de
inducción hipercolesterolemiante (21 días) y experimental (14
DIETA ESTÁNDAR *
DE LASORATORIO
DIETA C~O~CoI.
*
*
* SACRIFICIO Y OSTENCION DE MUESTRAS.
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días).
Como en la anteriores experiencias durante el periodo de
adaptación los animales ingieren dieta estándar de laboratorio
(Sanders, Madrid) -
En el periodo de inducción hipercolesterolémica los animales
ingieren una dieta con caseína y aceite de oliva suplementada con
colesterol (Dieta C+O+Col).
En el periodo experimental, los animales se distribuyen en
lotes de 7 ratas, que reciben las dietas siguientes:
—LOTE C+O: consume una dieta conteniendo caseína como fuente
proteica y aceite de oliva como fuente grasa (Dieta C+O).
—LOTE S: recibe una dieta constituida por sardinas fritas en
aceite de oliva como fuente proteica y grasa <Dieta S).
—LOTE C+AS: ingiere una dieta que como fuente proteica lleva
caseína y como fuente grasa el aceite extraido de las sardinas
fritas (Dieta C+AS).
En estas 2 últimas experiencias, tras el periodo experi-
mental, se procede a la extracción de sangre y órganos de manera
similar a lo descrito en la Experiencia A.
La conservación de las muestras hasta su posterior análisis
también se realiza individualmente en atmosfera de nitrógeno a
una temperatura de -20~C.
3..1.4 .PARAMETROS CONTROLADOS.
Peso de los animales: las pesadas de los animales se
realizaron una vez por semana, individualmente, empleando una
balanza SAUTER 1<14—1000 y ajustando la primera cifra decimal.
Ingesta sólida: se realizó a diario, individualmente y por
diferencia de peso entre el comedero lleno <ajustado a un peso
determinado) y el comedero tras la ingesta. Se empleó una
balanza SAUTER KM-lOGO, ajustando hasta la segunda cifra decimal.
Para el cálculo de la ingesta de ácidos grasos se utili-
zaron los factores de conversión indicados por f4cCance y
Widdowson’s (1978). Para el caso de sardinas fritas en aceite de
oliva se utiliza un factor que resulta de la media de los
correspondientes a grasa de sardina y a aceite, ya que, en
nuestro laboratorio hemos comprobado, por diferencias en el peso
y contenido de agua y grasa, que aproximadamente el 50% de la
grasa de sardinas fritas corresponde a la grasa de fritura.
En todos los lotes determinamos:
-En plasma colesterol total, fosfolipidos y triglicéridos.
—En hígado se determinó: peso <se realiza inmediatamente después
del sacrificio en balanza analítica SAUTER Gm bH D-7470,
ajustando hasta la cuarta cifra decimal), humedad, lípidos
totales, colesterol (total, libre y esterificado), fosfolipidos,
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triglicéridos y ácidos grasos del total hepático.
Otras determinaciones que se realizaron fueron;
—En plasma se determinó la composición en ácidos grasos (Expe-
riencia 13) y composición de las lipoproteinas en: colesterol
(total, libre y esterificado), fosfolípidos y triglicéridos
(experiencias A y C).
-En hígado se analizó la composición en ácidos grasos de los
triglicéridos, fosfolípidos y colesterol esterificado <expe-
riencias A y C).
—En bazo se determinó grasa, colesterol total, fosfolipidos y
triglicéridos <Experiencia E).
-En tejido adiposo se determinó grasa y colesterol total
(Experiencia 13).
—En heces se analizó el contenido de grasa, humedad y colesterol
total y ácidos biliares (Experiencia B).
3.2. TECNICAS ANALITICAS
.
3.2.1. HUMEDAD -
Se determinó en estufa a 105W hasta peso constante en
alicuotas de las dietas, hígados y heces.
3.2.2.PROTEINA DE LAS DIETAS.
Se utilizó el método Kjeldalh para determinación de
nitrógeno. El factor de conversión a proteínas utilizado fue
6,25.
3.2.3.LIPIDOS TOTALES.
En dietas, se determinó mediante la técnica Soxhlet en una
unidad de extracción 1040, modelo SOXTEC SYSTEM (TECATOR, SUE-
CIA). Como liquido de extracción se empleó éter de petróleo.
En hígado, otros órganos y en heces el contenido lipidico
total se determinó por pesada del extracto clorofórmico,
evaporado a sequedad, obtenido siguiendo una ligera modificación
del método de Bligh y Dyer <1959) y posterior purificación según
el método de Folch y col. (1957). Dicha determinación se realizó
atendiendo al esquema n91. Este extracto lipidico purificado se
recuperó con 10 ml de cloroformo. Esta disolución clorofórmica
se guardó a —20W en tubos con tapón de rosca y teflón bajo
atmosfera de Nitrógeno hasta su análisis.
Una parte alicuota de este extracto clorofórmico se evaporó
a sequedad redisolviendose con una mezcla de isopropanol/H
20
<95:5), para las determinaciones enzimáticas posteriores de
colesterol, fosfolipidos y triglicéridos (Montes y col., 1978).
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Esquema n~EEXTRACCION Y PURIFICACION DE LíPIDOS HEPATICOS.
MUESTRA (aprox. 2 g.)
18 ml olorofor,o/..tanoí (1:2>
HOMOGENEIZADO
• 6 ml olorolormo
CENTRIFUGAGION <5’a 1200 r.p.m.)
1FASE SUPERIOR
• 8 ml oíoroformolm,tamol (1.1>
CENTRIFUGAR (5’a 1200 r.p.m.)
FASE INFERIOR
rAeE INFERIOR
FASE SUPERIOR AMPOLLA DE DECANTACION
<se desecha)
FASE
4
INFERIOR FASE SUP
—FASE INFERIOR
¡
EXTRACTO LIPIDICO FASE SUPERIOR
lavar 2 vecee
ogoroformolmqtanol/CINa 0,681 <8:46.47>
EXTRACTO LIPIDICO PURIFICADO
(fase clorofórm ¡ca)1
FASE AIZUO8A
(se desecha>
EVAPORAR A SEQUEDAD <en corriente de nitrogenol
1 lo ml olorolormo
DETERMINACIONES EN HíGADO
• 1.26 ml
H,O
ERIOR
• 14,6 ml
cloroformo
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3.2.4.CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA <T..L.C.).
Se utiliza para la separación de las tres fracciones de lí-
pidos, en las que posteriormente analizaremos su composición en
ácidos grasos. Estas fracciones son: fosfolipidos, triglicéridos
y colesterol esterificado.
La separación se produce por la distinta afinidad de estos
lípidos por una fase estacionaria o fija que, en T.L.C., es un
sólido poroso (silicagel) retenido en un soporte inerte <placa
de vidrio), que es recorrido por la fase movil (eluyente o
liquido de desarrollo).
-Fase estacionaria
.
Se utilizaron cromatoplacas de silicagel 60 F254S (MERCK,
R.F.A.) de 20*20 cm y 0,5 mm de espesor.
Antes de aplicar las muestras, se introdujo la placa en la
cámara de cromatografia saturada con el liquido de desarrollo
para deslipidarlas y lavarlas. Posteriormente, después de la
evaporación del liquido de desarrollo, se aplican las muestras
sin activar las placas.
—Liauido de desarrollo
.
Se probaron diversos eluyentes empleados por distintos
autores:
a.)Hamilton, (1986) propone hexano/éter etílico/ácido fumárico
(80:20:2) y éter de petróleo/benceno <4:7).
b. )Las mezclas de hexano, éter etílico y ácido acético glacialson
utilizadas por diversos autores: Pagani, <1978); López—Espinoza
y col., (1984); Hamilton, (1986) y Nossen y col. <1986). Se
elaboraron diferentes mezclas utilizando estos 3 líquidos
(hexano/éter etílico/ácido acético glacial), en las siguientes
proporciones: (90:10:1), (85:15:1), <80:20:1), (70:30:1).
c.) Eter de petróleo/éter etílico/ácido acético glacial
<85:15:1). Un eluyente similar es utilizado por Field y col.
<1985) su composición era éter de petróleo/éter etílico/ácido
fórmico <60:40:1,6).
Con el eluyente que obtuvimos mejor resultado, sobre todo
en la separación del colesterol esterificado y triglicéridos fue
el constituido por éter de petróleo/éter etílico/ácido acético
glacial (85:15:1). Por esta razón, este liquido de desarrollo
fue el empleado en nuestro trabajo.
~-Prenaracióny anlicación de la muestra
Se evaporó a sequedad en corriente de nitrógeno 1 ml del
extracto clorofórmico hepático, redisolviéndo con 100 pl de
cloroformo. Esta concentración se realizó el mismo día en el que
se desarrolló el cromatograma.
Se aplicaron 20 pl de esta última solución clorofórmica con
microjeringas HAMILTON de 50 pl sobre las cromatoplacas de
silicagel a 2 cm de la base.
Finalmente, estas cromatoplacas se introdujeron, después
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de evaporarse el cloroformo de las muestras aplicadas, en la
cámara de cromatografía saturada con el líquido de desarrollo
anterior. El desarrollo del cromatograma fue de 16 cm.
-Identificación y técnicas de revelado
.
La identificación se realizó preparando un patrón con los
siguientes componentes:
a. )Fosfolipidos: Lecitina (SIGMA.USA) -
b.)Colesterol (FARMITALIA CARLO ERBA. ITALIA).
c.)Acidos grasos libres: ácido pentadecanoico (SIGMA.USA).
d. )Triglicéridos: tripalmitina <SIGMA.USA).
e. )Colesterol esterificado: colesterol palmitato (SIGMA.USA).
A la vez, se prepararon patrones con cada uno de los
anteriores componentes. Siguiendo los pasos anteriores aplicamos
estos patrones llegando a la identificación de cada banda.
El orden en que aparecen las bandas es el siguiente:
fosfolipidos (quedan en la zona de aplicación), colesterol,
ácidos grasos libres, triglicéridos y colesterol esterificado
(aparece en la zona superior).
El revelado se realizó rociando la placa, después de
evaporar el liquido de desarrollo con corriente de nitrógeno, con
Rodamina 13, reactivo de pulverización al 0,1% (MERCK. R.F.A.).
Los lípidos aparecen como manchas de color rosa intenso a la luz
ultravioleta.
Se utilizó este revelador ya que no destruye los ácidos
grasos y esto permitió su posterior análisis en cromatografía
gaseosa.
3.2.5.CROMATOGRAFíA GASEOSA -
3.2.5. 1.OBTENCION DE ESTERES METILICOS.
Una vez separados los diferentes componentes lipidicos por
T.L.C., las bandas de colesterol esterificado y trigliceridos
se recuperan con 3 ml de cloroformo, en tubos con cierre de
teflón y tapón de rosca, procediendose a la saponificación y
metilación de los ácidos grasos, siguiendo la técnica de
Metcalfe y col. <1966) modificada por Higón, (1985). Dicho
procedimiento aparece en el esquema n22.
Para la obtención de ésteres metilicos de los ácidos grasos
totales hepáticos se procedió de forma similar, sin previa
separación en T.L.C.
Por último, para la determinación de los ácidos grasos
presentes en la grasa dietaria, ésta se extrajo mediante un
método similar a la de extracción y purificación de lípidos
hepáticos (apartado 3.2.3.), con posterior saponificación y
metilación por la técnica antes citada.
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Esquema n~2. OBTENCION DE ESTERES METILICOS.
MIGADO
EXTRACTO LIPIDICO PURIFICADO (10 mí)
1 ml
EVAPORACION
¡ luí
TLC
SEPARACION
FRACCIONES
LI PI DI CAS
SAPONIFICACION
600 80’ ¡ ~ • 0,6 ml NeON 0.8 N •o melead
ENFRIAR
‘u
METILACION
¡ fi • 0.2 ml benceno90’0 •0~ ‘u
¡ ¡J. 0.4 ml SP4
ENFRIAR
~ .¡mlCINa £ eaternIós
•3 ml hexano
FASE ACUOSA FASE HEXANICA
IU •~ •~ I,.xano
III
FASE ACUOSA
.9
FASE HEXANICA II
EXTRA¶O HEXANICO~ SO4Na2anhldro
EVAPORAR
lo
I RECUPERAR CON
ACIDOS GRASOS DE TRIGLICERIDOS
FOSFOLIPIDOS Y COLESTEROL ESTERIFICADO
(Esteres metilicos>
HEXANO
ACIDOS GRASOS TOTALES
<Esteres metlllcos)
—OSTENCION DE ESTERES METILICOS DE LOS ÁCIDOS GRASOS DE
FOSFOLIPIDOS, TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL ESTERIFICADO.
=!=‘OSTENCIONDE LOS ESTERES METILICOS DE LOS ACIDOS GRASOS
TOTALES HEPÁTICOS.
.EVAPORACION
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3.2.5.2.DETERMINACION DE ACIDOS GRASOS.
Se inyectan 0,5 pl del extracto hexánico concentrado me-
diante microjeringa HAMILTON de 5 pl.
Se utilizó un cromatógrafo de gases HEWLETT-PACKARD 5710A,
con detector de ionización de llama. Las columnas fueron de
acero inoxidable de 2 metros de longitud y 1/8 pulgadas de
diámetro interno.
La fase estacionaria utilizada fue Supelcoport 2330 al 10%
sobre Chromosorb W AW 100-120 (SUPELCO, ESPAÑA).
Las areas de los picos se calcuraron con un integrador
HEWLETT-PACKARD HP 3394A.
El gas portador utilizado fue nitrógeno con un flujo
de 30 mí/mm., manteniendose los flujos de hidrógeno aSO mí/mm.
y aire hasta 300 mí/mm.
La temperatura de trabajo de la columna se programó
manteniendose durante 8 minutos a 1702C y elevandose a razón de
29C/min. hasta 240W donde se mantuvo durante 4 minutos. La
temperatura del detector fue de 300W y la del inyector de 250W.
La sensibilidad del electrómetro se fijó en posición 10 y
la atenuación en 4.
Bajo estas condiciones se obtuvieron una buena
separación de los ésteres metilicos de los ácidos grasos,
identificandose por sus tiempos de retención, absolutos y
relativos.
El control de calidad de la técnica y control de iden-
tificación de los ácidos grasos es descrito por Higón, <1985)
y por Medina San Nicolás, <1986).
3.2.6.SEPARACION DE LAS LIPOPROTEINAS.
En la Experiencia E se separó la lipoproteina de alta
densidad <HDL) después de precipitar las lipoproteinas de baja
y muy baja densidad <LDL y VLDL), mediante sulfato de dextrano
y cloruro de magnesio, según la técnica indicada por Finley y
col. (1978>.
En las experiencias A y C la separación de las distintas
fracciones lipoproteicas se realizó mediante ultracentrifugación.
Esta técnica permite la separación en función de la diferente
densidad de las distintas lipoproteinas:
—Quilomicrones: d<0,950 g/ml.
—VLDL: 0,950<d<1,0063 g/ml.
—LOL: 1,0063<d<l,057 g/ml.
—HDL: 1,057<d<l,21 g/ml.
Para ello, se crea un gradiente salino discontinuo y
60
mediante la fuerza gravitacional conseguimos dicha separación
forzando a las lipoproteinas a migrar a su intervalo de densidad.
Se utilizan los métodos de Terpstra y col. (1981) y Terpstra
(1985) ligeramente modificados.
Para llevar a cabo la técnica se emplearon tubos de
ultracentrífuga <Ultra-ClearTM de BECKMAN) de 5 ml de volumen
nominal.
A cada tubo se añadió, en primer lugar, 25 mg de sacarosa,
114,1 mg de BrK y 1 ml de suero. A continuación, se agregó una
solución de densidad 1,06 mg/dl hasta un volumen de 3,5 ml.
Finalmente, se completó el volumen total del tubo con agua
destilada.
La ultracentrifugación se realizó en una ultracentrifuga
modelo L8-70M de BECKMAN, empleando un rotor SW 50.1.
En primer lugar se separaron los quilomicrones centrifugando
durante 16’ a 40.000 r.p.m. y recogiendo la capa superior.
Posteriormente, se restableció el volumen de cada tubo con agua
destilada y se centrifugó durante 12 h. 47t a 37.000 r.p.m.
Al final de la ultracentrifugación las lipoproteinas se
separaron cortando los tubos a la altura adecuada con un corta—
tubos BECKMAN, pasando cada fracción a un tubo graduado para
medir su volumen.
El intervalo de densidad para separar las L.D.L. y las
H.D.L.: 1,057 g/ml se escoge dada la diferente densidad de
flotación de las H.D.L. de la rata que la del hombre <Terpstra
y col., 1981).
Posteriormente, las concentraciones de los distintos lípidos
en los quilomicrones se incluyeron en las V.L.D.L. por los bajos
valores obtenidos.
3.2..7.OTROS PARAHETROS LIPIDICOS.
3.2.7.1 .DETERMINACION DE COLESTEROL TOTAL
Se realizó por el método CHOD-PAP, método enzimático basado
en la formación de un compuesto cromógeno, [4—(p—benzoquinona—mo—
noimino) —fenazona).
La concentración de colesterol total es proporcional a la
concentración de este derivado fenazónico, compuesto que permite
su lectura espectrofotométrica y, con ello conocer la concentra—
cion del primero.
En nuestro caso utilizamos un kit de BOEHRINGER MANNHEIM
(n~ 172.626).
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Las determinaciones en plasma y lipoproteinas se realizaron
directamente. Para las determinaciones en órganos y heces se
empleó el extracto lipidico en la mezcla de isopropanol/H20
(95:5).
La Lectura a 500 nm se realizó en un espectrofotómetro
PHILIPS PU8620, en cubeta de 1 cm de paso de luz.
3.2.7.2 .DETERMINACION DE COLESTEROL LIBRE.
El fundamento es similar al anterior. El Kit comercial
utilizado fue de BOEHRINGER MANNHEIN <n2310.328). La absorbancia
se leyó a 500 nm en un espectrofotómetro PHILIPS PU8620, en
cubeta de 1 cm de paso de luz.
3.2.7.3 .DETERt4INACION DE COLESTEROL ESTERIFICADO.
Se realizó por diferencia entre el colesterol total y el
colesterol libre.
3 .2.7 .4.DETERMINACION DE FOSFOLIPIDOS.
Para la determinación de los fosfolípidos en plasma y
lipoproteinas se utilizó un método enzimátíco comercial < nQ
691.844, BOEHEINGER MANNHEIM. R.F.A.), leyendo a 500 nm en un
espectrofotómetro PHILIPS PU8620.
En la determinación de los fosfolipidos de hígado y bazo se
partió del extracto lipidico en la mezcla de isopropanol/H20
(95:5).
3.2.7 .5.DETERMINACION DE TRIGLICERIDOS.
En plasma y lipoproteinas se determinó la concentración de
los triglicéridos empleó un kit enzimático comercial <n
2 701.904
BOEHRINGER MANNHEIN. R.F.AJ.
En hígado y bazo se determinó, tal y como indican Quazi y
col. (1983>, restando a los lípidos totales la suma de fosfo-
lípidos más colesterol total.
3.2.7.6.CONTROL DE CALIDAD.
Se siguieron las normas de control de calidad del LIPID
RESEARCH CLINICS PROGRAM, tal y como describe Cava (1986).
Como control externo se utilizó soluciones clorofórmicas de
estándares lipidicos de concentración conocida y, como control
interno, solución clorofórmica de extracto lipidíco de hígado
obtenida siguiendo el procedimiento indicado en el apartado
3.2.3.
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3.2.8..DETERMINACION DE LOS ACIDOS BILIARES.
La extracción de los ácidos biliares totales en heces se
realizó según el método de De Wael y col. (1977>, valorandose los
mismos por espectrofluorimetria (Codoceo y col., 1980), empleando
para ello el kit comercial Sterognost-3a’ Pho (Nyegaard & Co.
A/S, Noruega). El espectrofluorimetro empleado fue Perkin-Elmer
204.
3.3.INDICES UTILIZADOS -
COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTARIA (C.E.A.): obtenido como
el cociente entre el incremento de peso y los gramos de dieta
ingeridos sobre sustancia seca.
COEFICIENTE DE EFICACIA PROTEICA (P.E.R.): se obtiene como
el cociente entre el incremento de peso y los gramos de proteina
ingerida -
INDICE HEPATOSOMATICO: se calcula dividiendo el peso del
hígado (sobre sustancia fresca) por el peso corporal, multi-
plicando el resultado por 100.
3 .4.METODO ESTADíSTICO
.
Se escogió la prueba de KRUSKAL—WALLIS, equivalente no para-
métrico del análisis de varianza, la comparación entre los grupos
se realizó mediante la prueba U de MANN-WHITNEY (Domenech, 1982).
Las pruebas no paramétricas permiten comparar grupos sin que el
carácter estudiado siga una determinada ley de probabilidad en
la población origen.
Estas pruebas no paramétricas se emplean en el estudio de
datos ordinales y con datos cuantitativos cuando el tamaño de
los grupos es pequeño (n menor de 30), como ocurre en nuestro
caso -
La prueba U de MANN-WHITNEY no permite estudiar diferencias
entre las dispersiones, sino que sólo sirve para estudiar dife-
rencias entre la tendencia central de las poblaciones origen de
ambas muestras.
Los resultados se consideran diferentes significativamente
para una p’tO,05.
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4. RESULTADOS -
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4.1.EXPRESION DE LOS RESULTADOS
.
Como se ha comentado en el esquema experimental para cubrir
los 3 objetivos se han llevado a cabo 3 diseños experimentales
diferentes que denominaremos A, E y C.
En ellos los lotes que ingieren caseína más aceite de oliva
se abrevian como C+O. Cuando esta dieta contenga colesterol se
abreviará como C+O+Col.
Cuando las dietas contengan sardinas fritas en aceite de
oliva adicionadas o no de colesterol se abrevian como 5 ó S+Col,
respectivamente. En la Experiencia E existe un lote que no ingie-
re dietas suplementadas con colesterol ni en el periodo preexpe—
rimental ni en el experimental, que denominaremos Lote REFEREN-
CIA.
Por último, las dietas conteniendo caseína más aceite ex—
traido de sardinas fritas en aceite de oli~a (Experiencia C) se
abrevian como C±AS.
También, se recogen datos de los animales de partida de
aproximadamente 65 g de peso (Experiencia A). Estos animales que
denominamos Lote BASAL, reciben durante el periodo de adaptación
dieta estándar de laboratorio.
Los resultados se expresan mediante tablas y gráficas que
recogen los datos obtenidos durante un periodo total de 35 días,
subdividido en 2 etapas: preexperimental <0—21 días) y experimen-
tal (22—35 días). En la Experiencia A los datos expresados
corresponden al periodo preexperimental.
Los valores representan el valor medio±elerror estándar de
7 determinaciones por cada lote experimental. Para el caso de las
dietas el número de determinaciones es de 3.
Los lotes con valores significativamente diferentes <p<O,OS)
se identifican acompañando los valores con supraindices (letras)
diferentes. Si no aparecen supraindices indica que no existen
tales diferencias.
Las tablas 1 a la 13 y las gráficas 1 a la 20 corresponden
a la Experiencia A, las tablas 14 a la 29 y las gráficas 21 a la
36 a la Experiencia 13 y las tablas 30 a la 43 y las gráficas 37
a la 56 a la Experiencia C.
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TABLA 1. COMPOSICION DE LAS DIETAS EXPERIMENTALES- (EXPERIENCIA A)
DIETA C+O DIETA C+O+Col
PROTEíNA (% s.f..)
GRASA (% s.f..)
HUMEDAD (%)
PROTEíNA (% s.s.)
GRASA (% s.s.)
COLESTEROL ANADIDO
(2 g/l00 g dieta)
ACIDOS GRASOS:
(% del total de
ácidos grasos)
-C
16: 0
—C n—7
-C
16:0
—C n—9
2 n—6
-C n-316:
n—3
n—3
-MONOINSATURADOS
-SATURADOS
-PUFAS n-3
-RIFAS n-6
P/S
n-6/n-3
14, 53±0,20
9,25±0,18
5,51±0,02
15,38±0,02
9,79±0,02
NO
10,60±0,06
0,90±0,04
3, 60±0,04
77, 92±0,20
6, 54±0,05
0,30±0,00
77,92±0,18
15, 17±0,15
0,30±0,00
6, 65±0,05
0,46±0,00
22,12±0,17
14,60±0,23
10,23±0,14
5,62±0,08
15,47±0,02
10,84±0,01
SI
11,06±0,08
0,86±0,04
3,71±0,03
75,87±0,35
6,90±0,18
0,39±0,07
76,73±0,31
15,84±0,06
0,39±0,07
7,04±0,20
0,47±0,02
19,20±3,36
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TABLA 2. INGESTA <en gramos) DE LOS LOTES EXPERIMENTALES. (EXPERIEN-
CIA A).
LOTE C+O
TOTAL
PROTEíNA
223,78±6,45
34,41±0,99
21, 91±0,63
COLESTEROL ANADIDO *
LOTE C+O+Col
221,48±12,59
34, 26±1,95
19,58±1,11
4,43±0,25
ACIDOS GRASOS:
2, 22±0,07
0,19±0,01
0, 7 5±0,02
16,13±0,46
2,07±0,12
0,16±0,01
0,71±0,04
14,20±0,81
—C n—6 1,37±0,04 1, 2 9±0,07
-C n-316:3 0,06±0,00 0,07±0,00
n—3
n—3
-MONOINSATURADOS
—SATURADOS
-RIFAS n—3
—RIFAS n—6
16,32±0,47
3,18±0,09
0, 06±0,00
1, 39±0,04
14, 36±0,82
2,96±0,17
0, 07±0,00
1, 3 2±0,07
• p<
0.05
TABLA 3. GANANCIA DE PESO, COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTARIA
(C..E..A.) Y COEFICIENTE DE EFICACIA PROTEICA (P..E..R.J.
(EXPERIENCIA A)
LOTE C±O LOTE C+O+Col
GANANCIA DE PESO 95, 56±3,82 92,50±6,59
0,43±0,01
2,78±0,09
0,42±0,01
2,69±0,08
GRASA
-C16:0
:1 n—7
-C 18:0
:1
C..EA.
P..E..R.
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TABLA 4.. PESO, INDICE RELATIVO HEPATOSOZ4ATICO Y COMPOSICION PORCEN-
TUAL EN HUMEDAD Y GRASA (s-s. y s-fi) DE LOS HIGADOS ESTUDIADOS.
<EXPERIENCIA A).
BASAL
PESO (g) s.f.
PESO (g) s.s.
GRASA (% s.f.)
GRASA <% s.s.)
HUMEDAD (%)
INDICE
HEPATOSOMATICO
2,04±0,07a
0,55±0,03
3,47±0,24a
12,81±0,72a
73,02±0,67a
3,19±0,12 a
LOTE C+O
5,40±0,14
1,53±0,04
4,16±0,12b
14,71±0,36 a
71,72±0,32a
3,18±0,06 a
LOTE C+O+Col
7,66±0,51
3,16±0,24
19,65±0,60 0
48,07±2,11
58,92±1,04
4,54±0,14 b
Supraindices con distintas letras en la misma fila indican diferencias significativa, <U Mann-Whitney, p<O,OS).
O Indice hepatosomático~ (peso hígado <s.f4/peso corporal) • 100.
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TABLA Sa.. CONCENTRACION DE COLESTEROL (TOTAL, LIBRE Y ESTERIFICADO),
FOSFOLIPIDOS Y TRIGLICERIDOS HEPATICOS (en mg/g sustancia fresca) EN
LOS LOTES EXPERIMENTALES. (EXPERIENCIA A).
BASAL
COLESTEROL
TOTAL
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
3,34±0,12 a
2,94±0,16a
0,6±0,05
9,94±0,85
21,42±1,76 a
LOTE C+O
3,35±0,28a
2,63±0,13
0,84±0,29 a
12,43±1,21 a
25,83±1,52a
LOTE C+O+Col
62,94±5,75
12,39±1,86
50,55±4,05
25,66±3,83
107,89±5,63
supraindices con distintas letras en la misma fila indican di. ferenc las significativas (U Mann— Whitney. p<O.OS>-
TABLA Sfr. CONCENTRACION DE COLESTEROL <TOTAL, LIBRE Y ESTERIFICADO),
FOSFOLIPIDOS Y TRIGLICERIDOS -HEPATICOS (en mg/g sustancia seca) EN
LOS LOTES EXPERIMENTALES. (EXPERIENCIA A).
BASAL
COLESTEROL
TOTAL
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
12,41±0,58
10,98±0,79
2,13±0,15
36,62±2,70
79,05±5,77
LOTE C+O
11,83±0,98
a 9,28±0,42
a 2,98±1,00
43,84±4,06
a
a.b
91,43±5,51
LOTE C+O+Col
153,89±14,74
30,25±4,72
123,64±10,51 b
62,23±8,97
264,59±18,46
supraindíce, con distintas letras en la misma flfla indican diferencias significativas <U Mann—Whitney, p<O.OS>.
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TABLA Sc. CONCENTRACION DE COLESTEROL (TOTAL, LIBRE Y ESTERIFICADO),
FOSFOLIPIDOS Y TRIGLICERIDOS HEPATICOS (en mg/g de grasa) EN LOS
LOTES EXPERIMENTALES. <EXPERIENCIA A).
BASAL
COLESTEROL
TOTAL
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
98,66±7,53
87,26±8,40
16, 51±0,73
286,64±17,12
LOTE C±O
80,33±6,11 a
63,23±3,04
19,96±6,52 a
a 299,81±29,28 a
LOTE C+O+Col
318,64±23,71
62,22±8,14 a,h
256,42±16,87
132,46±22,29
TRIGLICERIDOS 614,70±15,64 619,87±28,81 548,90±22,62
supraindices con distintas letras en la misma fila indican diferencias significativas <U Mann-Whitney, p<0,C5)
TABLA Sd.. CONCENTRACION DE COLESTEROL (TOTAL, LIBRE Y ESTERIFICAFICA-
DO), FOSFOLIPIDOS , TRIGLICERIDOS HEPATICOS (en mg totales) Y
RELACION COLESTEROL LIBRE/COLESTEROL ESTERIFICADO EN LOS LOTES
EXPERIMENTALES.. (EXPERIENCIA A).
BASAL
COLESTEROL
TOTAL
COLESTEROL
LIBRE (CL)
COLESTEROL
ESTERIFICADO
(CE)
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
6,80±0,36
6,00±0,46 a
1,20±0,11 6
20,49±2,12
44,13±4,73
LOTE C+O
18,10±1,62
14,16±0,72 b
4,59±1,55b
66,49±5,65
140,13±10,87
LOTE C+O+Col
487,31±63,92
97,68±18,64 c
389,63±45,92 c
202,36±38,30
812,75±38,25
4,71±0,46 a 4,59±1,02 a 0,24±0,02
Supraindices con distintas letras en la misma fiia indican dife rencia, significativas <U Mann-Whitney. pcO,OS>.
CL/CE
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TABLA 6. COMPOSICION HEPATICA EN ACIDOS GRASOS <% DEL TOTAL DE ACIDOS
GRASOS). RELACIONES C16:1/C16:oi C151/C150, C20:4/Cis:2 Y C2>.6/Cis:3..
(EXPERIENCIA A)
BASAL
16,06±0,77 SA,
0,72±0,05
20,28±1,10
LOTE C+O
16,29±0,19 a
1,37±0,05
18,91±0,41 &
LOTE C±O±Col
15,12±1,20
6,18±0,48
4,73±0,51 b
n—9
C161 n—6
C15.3 n—3
C20.4 n—6
C205 n—3
C22.6 n—3
MONOINSAT -
SATURADOS -
PtIFAS n-3
PUFAS n-6
C16:1 /C16.0
C19.1 /C15.,
C20., /C15., -
C22., /C15.,
9 , 57±1,06
13,70±2,12 a
0,39±0,09 a
24,36±1,18 a
0,55±0,18
6,69±0,44 a
10,50±1,05 a
37,28±1,14 a
8,87±0,56 a
38,36±1,12 a
0,04±0,00 a
0,50±0,09 a
1,99±0,23 a
19,94±2,42 a
22,27±1,03
6,45±0,15
0,46±0,15
23,53±0,43
0,26±0,10
5,49±0,09
23,71±1,05
35,77±0,48 b
6,63±0,18
30,53±0,42
0,22±0,13
1,19±0,08 b
3,66±0,13
12,06±0,06
59,71±2,22
3,76±0,59 c
0,84±0,21
5,13±0,43 b
0,06±0,03
1,00±0,26 c
66,20±0,49
20,86±0,49
2,18±0,36
9, 15±0,29
0,41±0,02
12,76±0,58
1,39±0,08
c
e
1,28±0,30 c
Supraindices con distintas letras en la misma fis indican diferencias significativas <U Mann-Wbitney. p<O.OS>
6 0
C16.1 n—7
e
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TABLA 7.. COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS DE LOS TRIGLICERIDOS HEPATICOS
(% DEL TOTAL DE ACIDOS GRASOS).. (EXPERIENCIA A)
LOTE C+O LOTE C+O+Col
17,69±2,37 a
2, 12±0,87
9,65±1,40
26,46±0,67
2,53±0,11
4,20±0,49 ~
27,80±1,02
2,95±0,51
1,88±0,30
C15.1 n—9
C10., n—6
C153 n—3
C,0.4 n—6
~ n—3
C22., n—3
MONOINSAT -
SATURADOS
PUFAS n-3
PUFAS n—6
29,31±2,76
26,80±6,28
0,74±0,09
9,29±2,50
1,98±0,83
2,32±0,92
31, 56±2,91
29,62±4,07
5,41±1,91a
34,88±4,32 a
50,20±1,19
5,69±0,37
1,55±0,26
6,09±0,44 a
0,00±0,00
0,00±0,00
53,94±1,20 5
32,62±1,04
1,55±0,26
11,78±0,43 5
60,58±0,94
3,40±0,46
1, 07±0,24
0,00±0,00
0,00±0,00
0,00±0,00
64,60±1,02
30,56±1,08
1,07±0,24
3,40±0,46
Supraindices con distintas letras en la sisma fila indican diferencias significativas (ti Mann—Whitney, p<O.o5) -
BASAL
C16.1 n—7
C15. o
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TABLA 8. COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS DE LOS FOSFOLIPIDOS HEPATICOS
(% DEL TOTAL DE ACIDOS GRASOS). (EXPERIENCIA A)
o
C161 n—7
s o
C15< n—9
C16.2 n—6
C16., n—3
C20:4 n—6
C20.5 n—3
C22., n—3
MONOINSAT -
SATURADOS
PUFAS n—3
PUPAS n-6
BASAL
14,27±0,67
0,40±0,21
23,02±0,75
6,86±0,39
11, 26±0,52
0,34±0,22
24,97±0,67
0,64±0,28
7,07±0,36
7,81±0,67
39,54±0,48
9,50±0,53
36,59±0,77
&
a,h
a
LOTE C+O
12, 64±1,92
0,84±0,16 a
24,53±0,62 &
13,86±0,60
6,65±0,19
0,53±0,13
28,42±0,87
0,16±0,12
6,39±0,44 a
15,14±0,79
37,83±1,26 •.b
7,48±0,46
35,70±0,86a
a
a
a
a
a
LOTE C+O+Col
15, 06±0,45
1,60±0,16
19,69±0,82
22,66±0,83
7,60±0,50
0, 91±0,25
21,76±1,62 a
0,17±0,05
3,94±0,33
25,58±0,84 c
35,66±1,07
5,53±0,29
30,44±1,53 E
supra~ndices cok~ distinta, letras en la sisal. fila indican difere ncia, significativa, <U Mann—Whitney, p<O,0S).
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TABLA 9.. COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS DEL COLESTEROL ESTERIFICADO
HEPATICO (% DEL TOTAL DE ACIDOS GRASOS).. <EXPERIENCIA A)
LOTE C+O LOTE C+O+Col
22,38±1,12 a
3,78±0,76 a
13,00±1,78 a
16,03±0,83 E
4,61±0,74 a
5,52±0,65 E
13,18±0,66
9,18±0,68 E
1,06±0,10
n—9
C15:2 n—6
C15., n—3
C,0, n—6
C20.5 n—3
C22., n—3
MONOINSAT.
SATURADOS
PUFAS n—3
PUFAS n—6
30,53±2,25 a
9,29±2,11 a
0,73±0,50 a,b
14,23±2,75 a
0,00±0,00
0,00±0,00
34,55±2,25 a
39,95±2,57 a
0,73±0,50 a,b
24,23±3,09 a
55,50±3,09 E
4,44±0,44 E
1,24±0,16
8,92±0,86 a
0,00±0,00
0,00±0,00
60,81±2,66 E
23,78±1,73 E
1,24±0,16
13,55±1,26 E
71,17±1,34
2,40±0,21
0,56±0,17 E
0,63±0,15 E
0,00±0,00
0,00±0,00
80,64±0,79
15,30±0,69
0,56±0,17 E
3,06±0,27
Supraindices con di,tintas letras en la miosa fila indican diferencias significativas (U Nann—Ititney. p<0,05>.
C.~
BASAL
C~6.. n—7
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TABLA loa.
RIFICADO),
COLESTEROL
VALORES PLASMALTICOS DE COLESTEROL
FOSFOLIPIDOS Y TRIGLICERIDOS
TOTAL/FOSFOLIPIDOS - (EXPERIENCIA
<TOTAL, LIBRE Y ESTE-
<en mg/dl) Y COCIENTE
A).
LOTE 0+0 LOTE C+O+Col
COLESTEROL
TOTAL (CT)
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
(FOSF0)
TRIGLICERIDOS
CT/FOSFO
87,20±7,60
14,01±1,73
72,33±6,68
108,47±12,28
17,90±1,75 a
0,74±0,02 a
a 74,68±3,42
a 13,12±1,01
a 61,56±2,96
134,63±4,67
75,35±7,31 E
0,56±0,02
a 184,76±15,15
30,85±2,69 E
a 153,93±12,70
119,98±4,61
39,01±7,95
1,53±0,09
a
E
Supraindicas con distinta, letras sola mi.ma fija indican diferencias significativas (0 Mann—WEitnsy. p<O.05>.
BASAL
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TABLA lOb..
RIFICADO),
(EXPERIENCIA
VALORES PLASMATICOS DE COLESTEROL (TOTAL, LIBRE Y ESTE-
FOSFOLIPIDOS Y TRIGLICERIDOS (en mmol/l).
A) -
BASAL
COLESTEROL
TOTAL
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
2,26±0,20
0,36±0,04
1,87±0,17
LOTE C+O
a
1, 4 0±016
0,20±0,02 a
1,93±0,09 a
0,34±0,03 a
1,59±0,08 a
1, 74±0,06
0,85±0,08 E
LOTE C+O+Col
4,79±0,39 E
0,80±0,07 E
3,99±0,33 E
1, 55±0,06
0,44±0,09
Supraindices con distinta, ictrasen is sisma fila indicar. diferencias significativas (O Mann—Iflhitney. p<O.05) -
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TABLA lía.. CONCENTRACION LIPIDICA PLASMATICA (mg/dl) EN LAS DIFEREN-
TES LIPOPROTEINAS.. (EXPERIENCIA A)
BASAL
COLESTEROL
TOTAL 2,68±0,41
LOTE C+O
8,09±1,32
LOTE C+O+Col
127,09±16,40E
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
0,06±0,05
2,62±0,38
1,41±0,09
4,56±0,48
3,44±0,51 E
4,65±1,22 E
a 10,44±1,38 E
43,18±5,71
18,64±2,01
108,45±14,49
43,51±4,20
21,77±5,79
LDL
COLESTEROL
TOTAL 13,82±1,85 a 6,39±0,90 E 29,31±3,18
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIP IDOS
TRIGLICERIDOS
4,04±0,49 a
9,78±1,50 a
8,79±0,92 a
5,35±0,61
2,35±0,40
4,04±0,69
7,69±0,87
‘3 6,43±0,52 c
E
7,46±0,78
22,88±2,74
15,50±1,16 E
4, 32±1,40
HDL
COLESTEROL
TOTAL 67,58±5,18 a 58,35±3,07 22,70±2,69 E
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
11,73±1,17
55,85±4,45
91,87±7,14
7,49±0,50
7,11±0,83 E
a 51,24±2,42
a 108,15±4,83 a
a 17,51±1,52 ‘3
3,91±0,35
18,81±2,37 E
52,68±4,43 ‘3
14,48±2,21 a.E
Supraindices con distintas letras en la misma fila indican diferencias significativas (U Mann—Whitney. p<O,OS) -
VLDL
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TABLA lib. CONCENTRACION LIPIDICA PLASMATICA
RENTES LIPOPROTEINAS. (EXPERIENCIA A)
BASAL
COLESTEROL
TOTAL 0,07±0,01 a
<mmol/l)
LOTE C+O
0,21±0,03
LOTE C+O+Col
‘3 3,27±0,42
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
0,00±0,00 a
0,07±0,01 a
0,02±0,00 a
0,05±0,01 a
0,09±0,01 ‘3
0,12±0,03
0,13±0,02 ‘3
0,49±0,06 ‘3
0,48±0,05
2,81±0,38
0,56±0,05
0,25±0,07
LDL
COLESTEROL
TOTAL 0,36±0,05 a 0,17±0,02 ‘3 0,76±0,08
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
0,10±0,01 a
0,25±0,04 a
0,11±0,01 a
0,06±0,01
0,06±0,01 ‘3
0,10±0,02
0,17±0,01 c
‘3
0,10±0,01 a
0,08±0,01
0,59±0,07
0,20±0,02 ‘3
0,05±0,02
HDL
COLESTEROL
TOTAL 1,75±0,13 a 1,51±0087 0,59±0,07 ‘3
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
0,30±0,03
1, 45±0,12
1,19±0,09
0,08±0,01
0,18±0,02 E
1, 33±0,06
1,40±0,06
0,20±0,02 ‘3
0,10±0,01
0,49±0,06 E
0,68±0,06 ‘3
0,15±0,03 ~“3
Supraindices con distintas letras en ia .,is.,a fiia indican diferencias significativas ((3 Mann—Whitney, p<C,(S>.
EN LAS DIFE-
VLDL
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TABLA 12.. COMPOSICION LIPIDICA (%) DE LAS DIFERENTES LIPOPROTEINAS
PLAMATICAS.. <EXPERIENCIA A)
BASAL
COLESTEROL
TOTAL 30,48±3,25 a
LOTE C+O
13,07±1,17
LOTE C+O+Col
65,67±1,98E
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
0,62±0,42 a
29,87±3,01 a
16,73±1,22 6
52,79±3,62 a
5,60±0,53 E
7,46±1,66 ‘3
16,91±0,43
70, 03±1,47
9,86±0,41
55,81±1,98
23,14±0,92
11,20±1,87‘3
LDL
COLESTEROL
TOTAL 48,87±1,83 a 30,55±3,34 E 58,98±3,26
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
14, 83±1,74
34,04±1,90 a
31,80±1,12
19,33±1,24 a.E
10, 69±1,70
19,87±3,05 ‘3
35,21±3,15
34,25±4,76 a
13,10±0,51
45,87±3,21
31,62±1,01
9,41±3,49 ‘3
HDL
COLESTEROL
TOTAL 40,46±0,56 a 31,68±0,93 E 25,38±1,72
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
7,04±0,51a
33,42±0,75 a
55,03±0,55 a
4,51±0,16 a
3,81±0,32 E
27,87±0,88 ‘3
58,75±0,92 ‘3
9,57±0,84 ‘3
4,43±0,29
20,95±1,50
59,43±1,92 E
15,19±2,24
Suprafndices con distintas letras en ia misma fila indican diferencias aignificativas (ti Mann—whitney. p<O,05l
VLDL
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TABLA 13.. DISTRIBUCION <%) DE LOS
LIPOPROTEINAS.. (EXPERIENCIA A)
LíPIDOS SERICOS EN LAS DIFERENTES
LOTE C+O LOTE C+O+Col
COLESTEROL
TOTAL
3,09±0,29
15,99±0,97
80, 29±1,02
a 11,20±1,74
8,76±1,15 E
a 79,90±1,39 a
69,61±3,85
16, 62±1,52
13,53±2,66 ‘3
COLESTEROL
LIBRE
0,31±0,22
25,31±0,82
74,39±0,96
a 26,83±3,67 ‘3
a 18,75±3,54 a
a 54,42±3,35 ‘3
63,53±3,27
22,63±2,05
13,81±1,64
COLESTEROL
ESTERIFICADO
3,75±0,35 a
13,80±1,14 a
81,67±1,11 a
7, 73±1,91
6,66±1,07 ‘3
85,61±2,02 a
70,98±4,02 ‘3
15,47±1,46 a
13,55±2,89 E
FOSFOLIPIDOS
1,41±0,09 a
8,58±0,50
90,02±0,47
8,27±1,08 E
a 6,20±0,88 a
a 85,16±1,02
38,63±3,34
13,83±1,08 E
46,83±3,70
TRIGLICERIDOS
25,99±3,35 a
29,60±2,46 a
41,77±1,27 a
62,66±2,46 ‘3
11,37±0,88 ‘3
26,65±2,54
51,47±4,94
12,54±3,98 E
33,15±2,58 ‘3
Supraindice, con distintas letras en ia sien fía indican diferencias significativas (U Mann—Whitney, pc0,06).
BASAL
VLDL
LDL
HOL
VLDL
LDL
HOL
VLDL
LOL
HUL
VLDL
LOL
HUL
VLDL
LOL
HDL
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TABLA 31a. INGESTA (en gramos) DE LOS LOTES EXPERIMENTALES (0-21
días). (EXPERIENCIA O).
TOTAL
PROTEíNA
GRASA
COLESTEROL
ANADIDO
ACIDOS GRASOS:
- O 16 0
~016.1 fl7
— 9: 0
oiezi fl9
~Cl8;2 n—6
019:] fl3
~Co,0.5n—3
~C22.6n—3
-MONOINSATURADOS
-SATURADOS
-PUFAS n-3
—PUPAS n—6
LOTE C+AS
234, 41±10,30
36, 26±1,59
20, 7 2±0,91
4,69±0,22
2,19±0,10
0,17±0,01
0,74±0,03
15, 03±0,66
1,37±0,06
0,08±0,00
0, 00±0,00
0,00±0,00
15,20±0,67
3,14±0,14
0, 08±0,00
1,39±0,06
LOTE 5
213,00±11,07
32, 9 5±1,71
18, 83±0, 98
4,26±0,22
1, 99±0,10
0, 16±0,01
0,67±0,03
13,66±0,71
1,24±0,06
0, 07±0,00
0, 00±0,00
0,00±0,00
13,81±0,72
2, 85±0,15
0, 07±0,00
1,27±0,07
LOTE 0+0
226, 2 4±1,54
35,31±0,24
20, 18±0,14
4,56±0,03
2, 13±0,01
0, 17±0,00
0,71±0,00
14,63±0,10
1, 33±0,01
0, 08±0,00
0,00±0,00
0,00±0,00
14,80±0,10
3,06±0,02
0,08±0,00
1,36±0,01
tOnexi.ten diferencia, significativa, entre 109 lntea
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TABLA 31W. INGESTA (en gramos) DE LOS LOTES EXPERIMENTALES (22-35
días)- (EXPERIENCIA C).
LOTE C+AS
TOTAL
PROTEíNA
GRASA
COLESTEROL
AÑADIDO
ACIDOS GRASOS:
- £ 16:0
—C161 n—7
— C ,
—Co,8.o, fl9
—Cs->.~ n—6
Cie:s fl3
—Co,o>o, n—3
~C2o,6n—3
-MONOTNSAT -
-SATURADOS
-FUFAS n-3
-FUFAS n-6
163,
25,
15,
44±1,92
14±0,30
90±0,19
o, ao±o,00
2,70±0,03
0,75±0,01
0,62±0,01
4,95±0,06
0,47±0,00
0,53±0,01
1,17±0,01
1,30±0,02
5,99±0,07
4,42±0,05
3,12±0,04
1, 2 3±0,01
a
LOTE 5
155,44±7,34
24, 15±1, 14
15, 98±0, 75
0,00±0,00
2,60±0,12
0, 84±0,04
0,55±0,03
5,32±0,25
0,55±0,03
0,48±0,02
1,04±0,05
1,21±0,06
6,46±0,30
4,34±0,20
2,82±0,13
1, 2 1±0,06
Lb
Lo
a
Lo
LOTE C+O
166, 18±1, 32
25, 56±0,20
16,27±0,13
0, 00±0,00
1,
0,
0,
11,
1,
0,
0,
0,
12,
2,
0,
1,
a
65±0,01
14±0,00
56±0,00
97±0,09
01±0,01
04±0,00
00±0,00
00±0,00
11±0,09
36±0,02
04±0,00
03±0,01
Snpratndicescnn distinta> letras en la misma fila indican diferencias significativas <U Mann—Whitney. p<O.O5) -
Lo
Lo
Lo
Lo
Lo
Lo
Lo
Lo
Lo
Lo
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DE LOS LOTES EXPERIMENTALESTABLA 31c. INGESTA (en gramos)
días).. (EXPERIENCIA C).
LOTE C±AS LOTE 5
(0—3 5
LOTE C+O
TOTAL
PROTEINA
GRASA
397,86±12,07
61,40±1,86
36,63±1,08
COLESTEROL
AÑADIDO 4,69±0,20
368,44±18,11
57,11±2,08
34, 8 1±1,71
4,26±0,22
394,42±2,61
60, 87±0, 40
36,44±0,24
4, 56±0, 03
ACIDOS GRASOS:
4,89±0,13 a 4,59±0,22 a 3,78±0,03 ~
—C16.1 fl7 0,92±0,02 a 0,99±0,05 a 0,30±0,00 b
1,49±0,06 a 1,22±0,06 a 1,27±0,01
—C10., fl9
—C10.2 n—6
—C18.3 n—3
020:S fl3
—C
21., fl~
-MONOINSATURADOS
-SATURADOS
-PUFAS n-3
-PUFAS n-6
19,98±0,71 a
1,84±0,07 a
0,61±0,01 a
1,17±0,01
1,30±0,02
21,18±0,73 a
7,56±0,19 a
3,20±0,04 a
2,63±0,07
18,98±0,94
1,80±0,09 a
0,55±0,03
1,04±0,05
1,21±0,06 a
20,27±1,01 a
7,20±0,35 a
2,89±0,14 a
2,48±0,12
a 26,61±0,18
2,35±0,02 ti
ti0,11±0,00
0,00±0,00 e
0,00±0,00
26,92±0,18
5,42±0,04
0,11±0,00
2,39±0,02
b
ti
b
supraindices con distinta» letras en la misma fila indican diferencias significativas (U Mann—Whitney, p<O,
05>.
— ele O
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TABLA 32. GANANCIA DE PESO DURANTE LOS DISTINTOS PERíODOS. (EXPERIEN-
CIA C).
LOTE C+AS LOTE 5 LOTE C±O
0—21 DíAS
22—35 DíAS
0—35 DíAS
98,71±7,42
60, 09±7,26
158, 8 0±11,54
95,38±8,70
59, 34±3,44
154,70±8,34
96,25±5,83
61,84±7,56
158,07±7,27
TABLA 33.. COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTARIA (C.E.A.) Y COEFICIENTE
DE EFICACIA PROTEICA (P.E.R.) DURANTE LOS DISTINTOS PERíODOS.
(EXPERIENCIA C)
LOTE C+AS LOTE 5 LOTE C±O
0—21 DIAS 0,42±0,01
22—35 DíAS 0,36±0,03
0,44±0,02
0,37±0,02
0, 42±0,01
0,37±0,03
P.E.R.
0—21 DíAS 2,72±0,31 2,85±0,22 2, 74±0,18
22—35 DíAS 2,40±0,41 2, 4 5±0,19 2,42±0,27
C.E.A.
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TABLA 34.. PESO, INDICE RELATIVO HEPATOSOMATICO Y COMPOSICION PORCEN-
TUAL EN HUMEDAD Y GRASA (s.s. y st.) DE LOS HíGADOS ESTUDIADOS.
(EXPERIENCIA C).
LOTE C+AS LOTE 5 LOTE C+O
PESO (g) s.l.
PESO (g) s.s.
GRASA (% s.l.)
GRASA (% s.s.)
HUMEDAD (%)
INDICE
HEPATOSOMATICO
8,72±0,20 &
3,58±0,16 a
16,46±0,44 a
40>27±1,04 a,b
59,03±1,24
tft 4,03±0,10 a,b
8,42±0,37 a
2,99±0,21 a,b
12,93±1,02
36,43±1,99 a
64,75±1,15
4,44±0,14 a
6,87±0,20
2,79±0,11
17,84±0,67 a
43,99±1,20 ti
59,51±0,55 0
3,84±0,10
Suptalndices con distintas letras en ‘a misma fila indican diferencias significativas (U Mann—Whitney, p<O ,OS> . e Indice hepatosom&tico=
peso hígado (sÁA/pesocot-poral> • 100.
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TABLA 35a. CONCENTRACION DE COLESTEROL (TOTAL, LIBRE Y ESTERIFICADO),
FOSFOLIPIDOS Y TRIGLICERIDOS HEPATICOS (en mg/g sustancia fresca) EN
LOS LOTES EXPERIMENTALES. (EXPERIENCIA 0).
LOTE C+AS LOTE 5 LOTE 0+0
COLESTEROL
TOTAL
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
51,52±2,72 a
10,43±0,89 a
41,09±2,50 a
24,19±3,00
88, 89±2,56
30,87±4,44 ti
5,54±0,46
25,33±3,18 ti
22,46±1,70
75, 92±6,64
68,74±2,60
12,35±1,31 e
56,38±2,67 0
20,92±1,14
88,72±4,68
Scpraindicas con distintas letras en la misma fila indican diferencias significativas (U Menn—Whitney, p<O,OS>.
TABLA 35b. CONCENTRACION DE COLESTEROL (TOTAL, LIBRE Y ESTERIFICADO),
FOSFOLIPIDOS Y TRIGLICERIDOS HEPATICOS (en mg/g sustancia seca) EN
LOS LOTES EXPERIMENTALES. (EXPERIENCIA C).
LOTE C+AS LOTE 5 LOTE 0±0
COLESTEROL
TOTAL
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
126,01±6,46 a
25,40±1,96 a
100,60±6,38 a
58,65±6,76 a,ti
218,06±8,81
86,51±7,00 ti
15,72±1,12 ti
70,79±6,78 ti
63,61±3,68 a
2 14,23±15,37
169, 74±5,86
30,41±3,06
139, 33±6,49
51, 56±2,37
218,57±9,29
Supraindices con distintas letras en la aiisma fila indican diferencias significativas (U >ann—Whttney. p<O.OS)
ti
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TABLA 35c. CONCENTRACION DE COLESTEROL (TOTAL, LIBRE Y ESTERIFICADO),
FOSFOLIPIDOS Y TRIGLICERIDOS HEPATICOS (en mg/g de grasa) EN LOS
LOTES EXPERIMENTALES. (EXPERIENCIA C).
LOTE C+AS LOTE 5 LOTE C+O
COLESTEROL
TOTAL
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TR IGL1 CERIDOS
312,31±11,69 a
63,13±4,62 a
249,17±12,33 a
145,68±15,95 a.ti
542,02±19,59 a
238,66±16,71 ti
44,29±4,65 ti
194,37±14,83 ti
175,15±7,92 a
586,19±16,61 b
386,56±11,96 c
68,55±5,48 a
318,01±16,27 0
117,09±3,63 ti
496,35±13,27
Snprelndicas con distintas letras en la misma file indican diferencias significativas (ti Wann—Whitnsy. p<O,OS].
TABLA 35d. CONCENTRACION DE COLESTEROL (TOTAL, LIBRE Y ESTERIFICAFI-
CADO), FOSFOLIPIDOS , TRIGLICERIDOS UTEPATICOS (en mg totales) Y
RELACION COLESTEROL LIBRE/COLESTEROL ESTERIFICADO EN LOS LOTES
EXPERIMENTALES. (EXPERIENCIA C).
LOTE C+AS LOTE 5 LOTE C+O
COLESTEROL
TOTAL
COLESTEROL
LIBRE (CL)
COLESTEROL
ESTERIFICADO
(CE)
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
448,31±23,40 a
91,46±8,93 a
356,86±19,85 a
211,71±27,99
776,50±33,59 a
265,22±39,39 b
7,26±5,80
217,95±34,77 ti
190,01±17,16
644,83±68,29 a,ti
474,42±28,81 a
85,27±9,51 a
389,15±26,41 a
145,00±11,90
612,48±42,32 ti
0,26±0,03 0,23±0,03 0,23±0,03
Supraindices con distintas letras en la misma fila indican diferencias significativas (U Mann—Whitney. p<O ,OS)
CL/CE
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TABLA 36. COMPOSICION HEPATICA EN ACIDOS GRASOS (% DEL TOTAL DE
ACIDOS GRASOS) - RELACIONES Cia:i /C160t C181 /C1g:0~ C204 /C1~.2 Y C22:6
/C15~. (EXPERIENCIA C)
LOTE C+AS LOTE 5 LOTE C+O
17,77±0,22
6,87±0,29
6, 3 9±0,19
18,02±0,20
3,86±0,28 ti
8,65±0,53
15, 9 9±0>64
6,27±0,41 a
6,19±0,32 a
C15.1 ~9
C19.2 n—6
C10.3 n—3
C20.4 n—6
QQ.. n—3
C22.6 ~3
MONOINSAT.
SATURADOS
PUFAS n-3
PUFAS n-6
C ~
C,,1 /C,5,
42, 57±0,69
3,26±0,09
0, 8 8±0,06
4,62±0,22
a 38,35±1,35 a
a 3,62±0,19 a,ti
0, 8 5±0,05
a
5,25±0,21 a
8,48±0,58 a
49,58±0,71 a
25,65±0,26 a
15,72±0,82 a
8,08±0,25 a
0,39±0,02 a
6,68±0,13 a
1, 42±0,07
9,60±0,41 a
5,13±0,39 a,b
3,61±0,15
13,32±0,79 ti
42,38±1,59 ti
27,80±0,55 ti
19,86±0,78 ti
9,03±0,56 a.ti
0,22±0,02
4,56±0,43
1,42±0,07
16,03±1,45 ti
56,40±0,70 ti
3,83±0,10
0,63±0,08
6,40±0,42
0,00±0,00
1,06±0,11
62,86±0,61
23,12±0,40 c
1,76±0,09
10,52±0,48
0,39±0,01 a
9,26±0,46
1, 67±0,09
1,90±0,30
Supraindices con distintas letras en la misma fila indican diferencias significativas (U Mann-Whitney. p<O,OS(.
C16.1 fl7
s o
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TABLA 37. COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS DE LOS TRIGLICERIDOS HEPATICOS
(% DEL TOTAL DE ACIDOS GRASOS). (EXPERIENCIA C)
C16:1 fl7
O O
C10:1 fl9
C102 n—6
C19., n—3
C20:4 n—6
C,0, n—3
C22., fl~3
MONOINSAT -
SATURADOS
PUFAS n-3
PUFAS n-6
LOTE C+AS
25, 8 6±0,86
5,34±0,89
2,06±0,20
43,45±0,99
3,98±0,25
0,91±0,18
2,26±0,92
2,39±0,43
8,69±1,07
49, 09±1,28
29,92±0,86
13,66±1,51
6,52±0,80
LOTE 5
a 23,52±0,91
a 2,63±0,42
a 3,48±0,62
a 44,01±1,86
a 1,21±0,36
1, 2 1±0,36
1, 50±0,44
a 2,21±0,45
11,43±1,39
a 46,86±2,30
a 28,64±0,70
a 17,90±2,07
a 5,69±0,21
ti
ti
a
LOTE C+O
31,12±0,69
3,14±0,27
1, 93±0,22
56, 3 8±1,42
0, 67±0,11
0, 67±0,11
0,84±0,24
0, 00±0,00
0,00±0,00
60, 2 9±1,02
34,72±0,77
0,67±0,11
4,20±0,45
a
a
a
a,ti
Supraindicea con distintas Jetras en la misma fila indican diferencias significativas (U Mann—Whitney, p<O,OS)
b
a,ti
ti
b
ti
ti
ti
ti
ti
ti
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TABLA 38. COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS DE LOS FOSFOLIPIDOS HEPATICOS
<% DEL TOTAL DE ACIDOS GRASOS). (EXPERIENCIA C)
LOTE C+AS LOTE S LOTE C+O
18,40±0,47 a
2,57±0,32
20,23±0,89
19,76±0,77 a
1, 51±0,23
20,13±0,76 a
14,37±0,28 ti
1, 76±0,14
23,11±0,31 ti
C15.1 fl9
C15:2 n—6
C18., n—3
C20.4 n—6
Q0:» fl3
C22., ~3
MONOINSAT.
SATURADOS
PtJFAS n—3
PUFAS n-6
18, 7 1±1,33
5,25±0,31 a
0,80±0,18
13,76±0,82 a
5,77±0,40 a
10,44±0,40 a
21> 89±1,73
39,33±0,60
17,86±0,69 a
19,60±0,76 a
16,49±0,88
4,75±0,19 a
0,58±0,06
10,02±0,55 ti
3,15±0,29
18,66±1,02 ti
18,43±1,22
40, 37±1,29
24,25±1,45 ti
15,18±0,65 ti
16,74±0,53
8,08±0,33
0, 56±0,07
23,54±0,80
0, 42±0,12
4,47±0,36
18,95±0,58
38, 45±0,40
6,12±0,70
32,93±0,65
Supraindices con distintas letras en la misma fila indican diferencias significativas <U Mann—whitney> p<O,OS).
e o
C16.1 n7
o o
ti
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TABLA 39. COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS DEL COLESTEROL ESTERIFICADO
HEPATICO (% DEL TOTAL DE ACIDOS GRASOS). (EXPERIENCIA C)
LOTE C+AS LOTE 5 LOTE C+O
13, 97±0,26
11,88±0,58 e
1,55±0,10 a
13,57±0,32
8,03±0,40
2,37±0,16 ti
12,09±0,62
10, O 6±0,80
1,53±0,13
C18., n—9
C18., n—6
C15., n—3
C20.4 n—6
C20~ n—3
C22., n—3
MONOINSAT.
SATURADOS
PUFAS n—3
PUFAS n-6
57,66±1,08 a
2,42±0,09
0,67±0,15
1,09±0,26
4,93±0,52 a
2,81±0,26 a
69,75±0,50
17,67±0,19 a
8,80±0,65
3,6 1±0,26
63,45±0,99 ti
2,64±0,11
0,84±0,19
1>38±0,13
3,11±0,22
1>82±0>24 ti
71,96±0,59
17,60±0,29 a
6,19±0,44
4,12±0,15
69,60±1,26
2, 58±0,14
0, 67±0,11
1, 41±0,20
0,00±0,00
0,00±0,00
79,98±0,53
14,85±0,64 ti
0,67±0,11
4,04±0,27
Supralndices con distintas letras en la misma fila indican diferencias significativas (U Wann—Whitney, p<O.n~I.
E O
C16., n—7
C
a,ti
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TABLA 40a.
RIFICADO),
COLE STEROL
VALORES PLASMATICOS DE COLESTEROL
FOSFOLIPIDOS Y TRIGLICERIDOS
TOTAL/FOSFOLIPIDOS. (EXPERIENCIA
(TOTAL, LIBRE Y ESTE-
(en mg/dl) Y COCIENTE
C).
LOTE C+AS LOTE S LOTE C+O
COLESTEROL
TOTAL (CT)
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
(FOSFO)
TRIGLICERIDOS
CT/FO SF0
97,07±6,87
22, 17±1,38
77, 16±5>46
108,86±5,00
41,65±3,95
0,89±0,02
90,91±5,59
18, 9 0±1,09
73,04±4,97
135,89±4,95 ti
36,84±2,52
a 0, 67±0,02
121,11±16,84
21,42±2,95
99,70±14,92
103,10±9,59 a
24,77±2,31 ti
ti 1, 15±0,06 c
Supraindices con distintas letras en la misma fila indican diferencias significativas <U Mann—Whitney, p<O,O5> -
TABLA 4Db. VALORES PLASMATICOS DE COLESTEROL (TOTAL,
RIFICADO), FOSFOLIPIDOS Y TRIGLICERIDOS (mmol/l).
(EXPERIENCIA C).
LOTE C+AS LOTE 5
LIBRE Y ESTE-
LOTE C+O
COLESTEROL
TOTAL (CT)
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
(FO SF0)
TRIGLICERIDOS
2,51±0>18
0, 57±0,04
2,06±0,12
1,41±0,06 a
0,47±0045 a
2,36±0,14
0,49±0,03
1, 95±0,14
1,76±0,06
0,42±0,03 a
3,14±0,44
0,55±0,08
2,58±0,39
1,33±0,12
0,28±0,03
Supralndices con distintas letras en la misma fila indican diferencias significativas (U Mann- Whitney. p<O,OS).
ti
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TABLA 41a. CONCENTRACION LIPIDICA PLASMATICA (mg/dl) EN LAS DIFEREN-’
TES LIPOPROTEINAS. (EXPERIENCIA C)
LOTE C+AS LOTE 5 LOTE C+O
COLESTEROL
TOTAL
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
24,66±2,31 a
8,87±1,38
15> 7 9±1,35
a
11,88±1>19 a
20>32±3,05 a
7, 88±1,62
3,33±0,61 ti
4,56±1>05 ti
3>52±0,63 ti
7,54±0,96
68,06±11,41
11, 47±1,28
56,60±10,27
22,65±3,21
9,20±1>44
LDL
COLESTEROL
TOTAL 18,60±2,56 a 6,33±1,06 ti 10,57±0,87 a
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
7,12±1,21 a
11,49±1,86 a
10, 65±1,23
3,96±0,32 a
2,30±0,25 ti
4,03±0,84 ti
4,89±0,48 ti
3,79±0,51 a
3,02±0,88
7,55±0,89
6,09±0,66
2,12±0,32
HDL
COLESTEROL
TOTAL 52,02±5,18 a 74,47±3,36 ti 36,34±5,51 a
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
12,40±1,06
39,63±4,65 a
80,13±5,08 a
14,46±0,92 a,b
16,65±0,82
57,82±3,06
ti 8,57±2,17 a
ti
115,12±2,64 ti
18,85±1,46 ti
27,76±3,63 a
67,82±8,30 a
12,30±0,79
Suprafodices con distintas letras en la misma fila indican diferencias significativas <U t4ann—Whitnoy, p<Q. 05>.
VLDL
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TABLA 41b. CONCENTRACION LIPIDICA PLASMATICA (mmol/1) EN LAS DIFEREN--
TES LIPOPROTEINAS. (EXPERIENCIA C)
LOTE C+AS LOTE 5 LOTE C+O
COLESTEROL
TOTAL
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
0, 64±0,06
0,23±0,04 a
0, 41±0,03
0,15±0,02 a
0,23±0,03
0,20±0,04 ti
0, 09±0,02
0, 12±0,03
1,73±0,30
ti 0,30±0,03
ti
0,05±0,01 ti
0,09±0,01 tia
1,47±0,27
0,30±0,04
0,10±0,02
LDL
COLESTEROL
TOTAL 0,48±0,07 0, 16±0,03 ti 0,27±0,02 a
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
0, 18±0,03
0,30±0,05
0, 14±0>02
0,04±0,00 a
0,06±0,01
0, 10±0,02
0,08±0,02
ti
0,06±0,01
0,04±0,01 a
0,20±0,02 a,b
0,08±0,01
0,02±0,00
HDL
COLESTEROL
TOTAL 1,35±0,13 1,93±0,09 0,94±0,14 a
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
0,32±0,03
1,03±0,12
1,04±0,07
0,16±0,01
0,43±0,02
1,50±0,08
a 1,49±0,03 ti
a,b 0,21±0>02
0,22±0,06 a
0,72±0,09 &
0,88±0,11 a
0,14±0,01 a
Supraindices con distintas letras en la misma fila indican diferencia» significativas <U ?4ann—Whitney, pCO,OSL.
VLDL
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TABLA 42. COMPOSICION LIPIDICA
PLAMATICAS. (EXPERIENCIA e)
LOTE C±AS
(%) DE LAS DIFERENTES LIPOPROTEINAS
LOTE 5 LOTE C+O
VLDL
COLESTEROL
TOTAL
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
43,68±2,27
15,59±1,81 a,ti
28,08±1,40 a
20,86±0,78 a,ti
35,44±3,02 a
40>06±2,38
17,50±1,36 ti
22,56±2,36
18, 4 0±1,32
41,55±3,36
a 66,84±2,51 ti
12,11±1>24
54,73±3,72 ti
a 23,19±0,70
9,97±2,03
LDL
COLESTEROL
TOTAL 55,17±1,49 a 41,22±3,63 56,27±3,22 a
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
21,19±2,15
33,98±2,51
32,23±0,75
12,61±1,30
15, 38±0,70
25,85±3,32
32,64±0,54
e 26,13±3,67
ti 15,37±3,34 a,b
40, 9 1±5,07
32,40±2,56
11,33±1,50
MDL
COLESTEROL
TOTAL 35,09±1,18 35,69±0,92 30,55±1,18
COLESTEROL
LIBRE
COLESTEROL
ESTERIFICADO
FOSFOLIPIDOS
TRIGLICERIDOS
8,52±0,70
26,59±1,45
54, 80±0,80
10,10±0>96
8,00±0,35
27,69±0,94
55,31±0,70
9,01±0,52
6,75±1,19
a 23,80±0,94 ti
a 58,11±0,54 ti
11, 34±1,43
Supraindices con distintas letras en la misma fila indican diferencias significativas (U Mann—Whitney. p<O,O5).
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TABLA 43. DISTRIBUCION DE LOS LíPIDOS
PROTEíNAS. (EXPERIENCIA C)
LOTE C+AS
SERICOS EN LAS DIFERENTES LIPO—
LOTE 5 LOTE C+O
COLESTEROL
TOTAL
26,05±2,50 a
19,31±2,40 a
53,86±2,70 a
8,73±1,69
6,92±0,83
83,94±1,89
57,61±4,14
9>79±1,21
ti 32,23±4,25
COLESTEROL
LIBRE
30,46±3,29
24,74±3,90
42,92±2,01
a
a
a
14,99±2,79
10, 2 5±0>92
74, 7 6±2,94
ti
ti
ti
51,84±4,73
13,14±2,62 m.ti
33,93±5,72
COLESTEROL
ESTERIFICADO
22,25±1675 a
17,99±2,87
59,18±3,85 a
7,37±1,55
6,22±0,97
86,41±1,68
59,08±4,49
8,98±1,50 a,b
31,74±4,33
FOSFOLIPIDOS
11,57±1,07 a
10,32±1,09 a
77,58±1,59 a
2,80±0,46
3,91±0,30 ti
92,96±0,63 ti
23,67±2,49
6,36±0,48
68,87±2,55
TRIGLICERIDOS
50,55±3,73 a
10,18±0,81
37,37±2,83 a
24,66±2,91 ti
12,22±1>12
61,36±2,12
36,89±3,07 ti
8,52±0>62
51,61±3,73 a,ti
Supraindices con distintas letras en la misma fila indican difsrencias significativas (U Mann—Whitney, p<O.O5(
VLDL
LDL
HDL
VLDL
LDL
HDL
VLDL
L DL
HDL
VLDL
LDL
1-fOL
VLDL
tUL
HUL
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5. DISCUSION DE RESULTADOS..
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5. 1.EXPERIENCIA A: CARACTERIZACION DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA
INDUCIDA POR DIETA CONTENIENDO CASEíNA MAS ACEITE DE OLIVA MAS
COLESTEROL. FACTORES HEPATICOS RELACIONADOS 2’
5..l.1..INGESTA.
En la tabla 2 y gráfica 1 se presentan las ingestas totales,
de proteína, grasa y diferentes ácidos grasos de los lotes expe-
rimentales durante un periodo de tres semanas. No se aprecian di-
ferencias significativas entre el consumo de dieta por el Lote
C+O+Col frente al Lote 0+0. Naim y col. (1977) seflalaron que hay
factores tales como el gusto, el olor y la textura en el alimento
que podrían condicionar la ingesta del mismo, sin relación con
otros factores post-ingesta que pueden influir en la cantidad de
dieta consumida por la rata e incluso en la elección de la misma.
En esta experiencia la sustitución parcial de almidón por
colesterol no tiene efectos significativos sobre la ingesta.
Sánchez—Muniz y col. <1991b) encontraron en ratas alimentadas con
una dieta equivalente a la del Lote 0+0+001 una ingesta diaria
de 11 g, de los que 221 mg eran de colesterol. En nuestro estudio
la ingesta total es de 10,55 g/dia y la de colesterol de 211
mg/día, algo menores que las comentadas del estudio de Sánchez—
Muniz y col. (1991b) y atribuibles a la diferencia de peso de los
animales por la menor duración del presente estudio (3 semanas
frente a 4 semanas) y quizás al diferente contenido graso de las
dietas.
Yoshida y col. (1990) encontraron en ratas Wistar alimen-
tadas durante 20 días con una dieta conteniendo 15% de caseína
con o sin suplemento de colesterol ingestas, alrededor de 14 g
por día, algo superiores a nuestros resultados.
Dada la similitud de la composición de las dietas de los
lotes C+0+Col y 0+0, sólo se diferencian en el contenido de
colesterol y almidón (tabla 1), la ingesta total, de proteína,
de grasa y de los diferentes tipos de ácidos grasos (saturados,
monoinsaturados y poliinsaturados n-K3) es equivalente. Sólo se
encuentran diferencias, lógicamente, en la ingesta de colesterol
y almidón (gráfica 1).
5.1.2.CRECIMIENTO.
Los datos de crecimiento en términos de incremento de peso
corporal aparecen en la tabla 3 donde se detalla la modificación
ponderal durante un periodo de 3 semanas. No se encontraron
diferencias significativas entre los lotes estudiados.
El incremento de peso, del orden de 4,5 g/dia, es ligera-
mente más elevado que el encontrado previamente por Sánchez—Muniz
y col. (1991b).
Estos resultados son similares a los descritos por Yoshida
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y col. (1990) donde la ganancia de peso corporal medio fue del
orden de 4 g/dia tanto para el lote de caseína como para el lote
que consumió dieta con un suplemento de 1% de colesterol y 0,25%
de ácido cólico.
La eficacia nutritiva de las dietas es valorada en términos
de C.E.A y P.E..R (tabla 3). Ambos tratamientos dietarios
presentan similares valores de C.E.A y P.E.R como fácilmente se
deduce de ingestas e incrementos de peso no diferentes significa-
tivamente.
Sánchez-Muniz y col. (1991b) encontraron un C..E.A de 0,4 en
un lote de ratas Wistar alimentado con caseína, aceite de oliva
y colesterol. En este estudio los resultados son de 0,42±0,01
para el Lote C+0+Col y de 0,43±0,01para el Lote C+0.
5.1.3.PESO DE HíGADO. COMPOSICION PORCENTUAL E INDICE RELATIVO
HEPATOSOMATICO.
En la tabla 4 y gráficas 2 y 3 se presentan los pesos de los
hígados, el indice relativo bepatosomático y la composición
porcentual hepática en humedad y grasa de los Lotes 0+0 y 0+0+001
a los 21 días. Estos datos se comparan con los de un lote basal
alimentado con dieta estándar compuesto por ratas de 65 g de
peso.
El incremento ponderal hepático encontradoen el Lote 0+0
responde paralelamente al incremento de peso de los animales,
como lo sugiere el indice hepatosomático que se mantiene a los
21 días (3,19±0,12n 3,18±0,06).
Sin embargo, en el Lote C+0+Col el peso hepático se
incrementa con un ritmo mayor que el incremento de peso corporal,
lo que origina un aumento del indice hepatosomático (4,54±0,14
vs 3,19±0,12).
El contenido de humedad del Lote 0+0 no se modifica durante
la experiencia. Sin embargo, en el Lote 0±0+001se produce una
pérdida del contenido de agua.
El contenido en grasa se incrementa en el Lote 0+0+001
siendo mucho menos marcado este aumento en el Lote 0+0.
En todos los casos, tanto el peso del hígado como el indice
relativo hepatosomático, contenido en grasa y humedad y el
aspecto morfoestructural de los órganos de los animales que
ingieren la dieta suplementada en colesterol (Lote 0+0+001)
indican la existencia de hepatomegalia y esteatosis, situación
no observada en el Lote 0+0. Estos datos coinciden con los de
Dolphin (1981) en ratas macho de la raza Long—Evans alimentadas
con dietas trombogénicas conteniendo colesterol, y los de Cava
(1986) y Sánchez-Muniz y col. (1991b) en ratas Wistar en
condiciones similares a las del presente trabajo.
La hepatomegalia y esteatosis hepática parecen deberse a la
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ingesta de colesterol y bilis de buey. Bochenek y Rodgers (1978)
encuentran un peso hepático mayor en ratas alimentadas con dietas
suplementadas con 1% de colesterol que en basales sin dicho
suplemento.
5.1.4.COMPONENTES GRASOS DEL HíGADO.
Como hemos comentado en el apartado anterior, el contenido
graso hepático tanto en sustancia fresca como en sustancia seca
se incrementa de forma diferente en los 2 lotes experimentales.
El análisis de los componentes lipídicos: colesterol libre,
total y esterificado, fosfolipidos y triglicéridos (tabla 5 y
gráfica 4) concuerda con lo encontrado por otros autores cuando
utilizan dietas con bajo y alto nivel de colesterol (Bochenek y
Rodgers, 1978; Eklund y Sjóblom, 1986; Yoshida y col., 1990).
El contenido hepático de colesterol total es muy superior
en las ratas alimentadas con dietas conteniendo C+0+Col como
consecuencia del incremento del tamaflo hepático y del acúmulo
graso.
Así, el contenido de colesterol total en mg/g sobre
sustancia seca es 13 veces superior en el Lote 0+0+001 respecto
al 0+0 (153,89±14,74ya 11,83±0,98).
Este mayor contenido de colesterol total hepático se debe,
sobre todo, a un incremento del colesterol esterificado. Así, los
valores en mg/g (s.f.) de colesterol libre son para el Lote
0+0+001 unas 5 veces superior a las del Lote 0+0, mientras que
los de colesterol esterificado son unas 60 veces más elevados en
el Lote C+0+Col. Esto origina que el cociente colesterol
libre/colesterol esterificado en este órgano baje en los lotes
que ingieren la dieta suplementada con colesterol <0,24±0,02ya
4,59±1,02).
Bochenek y Rodgers (1978) y Sirtori y col. (1984) también
encontraron resultados similares a los de este estudio al
aumentar la ingesta de colesterol.
Los valores de triglicéridos hepáticos también son más
elevados en el Lote 0+0+001. En cambio, para los fosfolipidos,
aunque se observa la misma tendencia, las diferencias no son tan
marcadas.
Garg y col. (1988a) encuentraron un incremento del coles-
terol total en microsomas hepáticos de ratas alimentadas con
dietas con diferentes fuentes grasas y suplementadas con
colesterol frente a esas mismas dietas sin suplemento de
colesterol. En cambio, los niveles de fosfolipidos no se ven
alterados.
Numerosos autores: Quazi y col.(1983), Lefevre y Scheneman
(1984), Vahouny y col. (1985), Eklund y Sjóblom <1986) y Yoshida
y col. (1990), en concordancia con los resultados encontrados en
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esta memoria describieron en ratas alimentadas con dietas
suplementadas con colesterol un incremento de los lípidos
totales, colesterol total, colesterol esterificado y triglicé-
ridos en el hígado.
Los resultados obtenidos en el hígado con respecto a las
concentraciones de colesterol esterificado, triglicéridos y
fosfolipidos parecen sugerir un proceso equivalente al producido
en otras células corporales que resumimos a continuación: la
llegada masiva de colesterol al hígado debe bloquear la síntesis
endógena de colesterol por inhibición de la HMG—CoA reductasa y
estimular la producción de ésteres de colesterol por el enzima
microsomal ACAT, principalmente en forma de colesterol oleato.
En los microsomas también se encuentra la Acil-Coa sinte-
tasa, enzima necesaria para la síntesis de intermediarios Acil-
COA, que son utilizados para la biosíntesis de triglicéridos (vía
a—glicerol fosfato) y ésteres de colesterol (vía ACAT>. Ambas
vías, sobre todo la de los ésteres de colesterol, podrían estar
estimuladas por la llegada masiva de colesterol. Cuando las
células hepáticas están expuestas a un exceso de lípidos, los
intermediarios Acil-CoA deben dirigirse a formar lípidos neutros
(triglicéridos) por al Acil—CoA sintetasa, produciendose, según
la hipótesis propuesta por Cornwell y col. (1981) una deficiencia
intracelular de ácidos grasos esenciales, cuando las células
tienen exceso de colesterol. El acúmulo de ésteres de colesterol
prodicudo por baja utilización, como se discutirá más adelante,
debido a una posible deficiencia en el enzima colesteril—ester
hidrolasa disminuiría el “pool utilizable de ácidos grasos
poliinsaturados contribuyendo, probablemente, a una menor
producción de fosfolipidos respecto a la de ésteres de colesterol
y triglicéridos.
5.1.5.COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS TOTALES HEPATICOS.
En la tabla 6 y gráficas 5 y 7 aparece la composición de los
principales ácidos grasos hepáticos en ambos lotes y también de
un lote basal alimentado con dieta estándar de laboratorio inte-
grado por ratas de aproximadamente 65 g de peso.
Como se puede apreciar la introducción de un suplemento de
colesterol en la dieta supone un cambio en la composición
hepática de ácidos grasos. Las principales modificaciones ocurren
en los siguientes ácidos grasos : palmitoleico, esteárico,
araquidónico y eicosapentaenoico (EPA). De esta manera las ratas
que ingieren las dietas suplementadas con colesterol presentan
más ácidos grasos monoinsaturados, palmitoleico y oleico,
principalmente; mientras que el resto de los ácidos grasos:
saturados, PUPAS n—3 y, sobre todo, PUPAS n—6 son más abundantes
en los hígados de las ratas que no reciben colesterol añadido en
sus dietas. Hay que destacar la gran disminución del ácido
araquidónico que se produce en el Lote C+0+Col (5,13±0,43 ya
23,53±0,43)e indicar que el ácido linoleico se incrementa en el
Lote C+0+Col, aunque el porcentaje total de PUPAS n-3 es menor
en este lote.
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El incremento de los niveles de ácido oleico parece deberse
al acúmulo de colesterol esterificado que ocurre en los hígados
de los animales del Lote C-i-O+Col y a la preferencia del enzima
ACAT por el ácido oleico (Goodman y col., 1964; Spector y col.,
1979; Erickson y Cooper, 1980; Erickson y col., 1980). Como es
sabido este enzima es el encargado de esterificar en el hígado
el colesterol, principalmente con ácido oleico. Por lo tanto,
ante una mayor presencia de este lípido, los hepatocitos
responden incrementando la esterificación del colesterol por el
enzima AOAT y provocando un incremento proporcional del ácido
oleico de la fracción de colesterol esterificado <ver apartado
5.1.6.).
La disminución de los niveles de araquidónico y otros ácidos
poliinsaturados de larga cadena que ocurre en el Lote 0+0+001 es
comentada también por otros autores, así Morin y col. (1962),
citado por Huang y col. (1986), señalaron una disminución de
estos ácidos grasos en el hígado, consecuente a un exceso en la
ingesta de colesterol.
Otros autores indicaron un posible bloqueo de la síntesis
del ácido araquidónico. Huang y col. (1986) observaron con la
ingesta de colesterol, acumulación de ácido linoleico y reducción
de araquidónico. En nuestro caso, no encontramos la acumulación
del ácido linoleico dado el gran enriquecimiento en ácido oleico,
pero si estudiamos la relación 020.4 /018.2 <tabla 6, gráfica 6)
como medida del proceso de desaturación del ácido linoleico,
observamos que el Lote 0+0+001 presenta unos valores menores que
el Lote &+0 <1,39±0,08ya 3,66±0,13).Estos datos parecen indicar
que la alimentación con dietas conteniendo colesterol inhiben la
desaturación de los ácidos grasos poliinsaturados n-6, situación
ya enunciada por Bochenek y Rodgers (1978), Huang y col. (1986),
Garg y col. (1986), 1-Wang y col. <1987), Huang y Horrobin (1987)
y Sugano y col. (1988).
En cuanto a los ácidos grasos de la familia n—3, observamos
un mayor acúmulo de ácido linolénico y menor cantidad de DHA en
el Lote C+O+Col. Estos datos parecen indicar una inhibición de
la desaturación del ácido linolénico. La relación C22•~ ~
(tabla 6, gráfica 6) como una medida de esta desaturación pre-
senta en el lote que ingiere dietas suplementadas con colesterol
los valores más bajos <1,28±0,30vs 12,06±0,06).
En conclusión, los datos comentados parecen indicar que el
hígado ante la masiva llegada de colesterol, responde esterifi-
cando el mismo. Por esta razón, todo el sistema enzimático hepá-
tico relacionado con los ácidos grasos, intentaría proveer prin-
cipalmente ácido oleico al enzima encargada de esta esterifi-
cación de los ácidos grasos: ACAT, inhibiendose los procesos de
desaturación de las familias n—3 y n—6.
Pensamos además, que puede existir una activación de la
Delta-9—desaturasa, incrementandose los niveles de ácidos grasos
monoinsaturados, sobre todo de ácido oleico, y disminuyendo, por
tanto, los del ácido esteárico. Por esta razón, el cociente
~ (tabla 6, gráfica 6) es unas 12 veces más elevado en el
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Lote C+0±Col.
5.1.6 .COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS DE TRIGLICERIDOS, FOSFOLIPIDOS
Y COLESTEROL ESTERIFICADO HEPATICOS.
En las tablas 7, 8 y 9 y gráficas 5, 8, 9 y 10 se muestran
la composición de las distintas fracciones lipidicas hepáticas
de los lotes 0+0 y C+0+Col, así como los de un lote basal
alimentado con dieta estándar al comienzo de la experiencia.
El diferente perfil de ácidos grasos encontrado en las
fracciones de triglicéridos, fosfolipidos y colesterol esteri-
ficado se explicaría por la incorporación preferente de algunos
ácidos grasos hacia fosfolipidos y colesterol esterificado.
Así es conocido que normalmente los fosfolipidos contienen
más cantidades de ácido araquidónico o de EPA y DHA <Durand y
col., 1985; Huang y col., 1986; Garg y col., 1988a; Bernadier,
1988), mientras que debido a la preferencia del enzima ACAT por
el ácido oleico. Ya comentada en el apartado anterior, los
ésteres de colesterol son especialmente ricos en este ácido.
En nuestro estudio, en la fracción de fosfolipidos en el
Lote 0+0 los ácidos grasos mayoritarios son: araquidónico,
esteárico y palmítico; mientras que en el Lote 0+0+001. el ácido
graso que aparece en mayor cantidad es el oleico, seguido muy de
cerca por araquidónico y esteárico. La cantidad de DHA cae en
este último lote aproximadamente un 39% respecto al Lote 0+0.
Respecto a la fracción de colesterol esterificado en ambos
lotes el ácido graso más abundante es el oleico, seguido de
palmítico. Es importante reseñar el incremento relativo de un
99,1% de ácido palmitoleico y una disminución de 14 veces de
ácido araquidónico en el Lote 0+0+001 respecto al Lote 0+0.
Por su parte, en la fracción de triglicéridos más de las 3/4
partes están constituidas por los ácidos oleico y palmítico en
ambos lotes, debiendo resaltarse la desaparición del ácido
araquidónico en el Lote 0+0+001.
Teniendo en cuenta los porcentajes de los diferentes ácidos
grasos en el total hepático y en las diferentes tracciones
consideradas: triglicéridos, fosfolipidos y colesterol esterifi-
cado, pensamos que en los 2 lotes el ácido oleico, aunque
mayoritario en las 3 fracciones, se incorpora preferentemente a
los triglicéridos y los ésteres de colesterol, el ácido palmítico
a triglicéridos y el ácido palmitoleico a la fracción de coles-
terol esterificado, mientras que a fosfolipidos se incorporan
mayoritariamente ácido araquidónico (principalmente en el Lote
0+0), esteárico, linoleico y DHA.
Las diferencias encontradas entre ambos lotes se explicarían
por la ingesta de colesterol. Así, la esterificación de coleste-
rol en el Lote C+0+Col exigirla una incorporación preferente del
ácido oleico en esta fracción. Por otro lado, la inhibición de
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las desaturasas encargadas de la formación de ácidos grasos
poliinsaturados de larga cadena, supondrá unos niveles más bajos
de estos ácidos en las fracciones lipidicas del lote 0+0+001
<Huang y col., 1986; Garg y col., 1988a; Huang y col., 1990).
5.1.7.VARIACIONES SOBRE LOS LíPIDOS PLASMATICOS.
Los resultados del análisis de los lípidos plasmáticos e
indices relacionados con estos lípidos de los lotes experi-
mentales y del lote basal aparecen en la tabla 10 y gráfica 11.
Tanto los valores de colesterol como el indice coleste—
rol/fosfolípidos , considerado como indice aterogénico <Kannel
y col., 1971), señalan una marcada hipercolesterolemia en el Lote
C+0+Col atribuible principalmente a la ingesta de colesterol y
bilis de buey. Este incremento del colesterol total plasmático
se debe a la elevación de las 2 fracciones, libre y esterificada,
de dicho esterol.
De las 2 fracciones lipidicas plasmáticas restantes:
triglicéridos y fosfolipidos, sólo los triglicéridos sufren
modificaciones con la ingesta de dietas ricas en colesterol. Así,
los valores plasmáticos de triglicéridos son menores en el Lote
0+0+001 (39,01±7,95 mg/dl ya 75,35±7,31 mg/dl). Este efecto
pensamos es debido a la secreción por parte del hígado de
lipoproteinas V.L.D.L. ricas en colesterol y pobres en trigli—
céridos, resultados que comentaremos posteriormente.
Durand y col. <1985) utilizando durante 6 semanas un régimen
semisintético similar al de nuestra experiencia encontraron en
ratas de 3 meses de edad una elevación de la colesterolemia de
90 a 373 mg/dl.
Sánchez-Muniz y col. <1991b) después de 14 días de alimentar
ratas con caseína más aceite de oliva y agentes hipercolesterole—
miantes encontraron un incremento del 250% en los niveles de
colesterol. En el presente trabajo la hipercolesterolemia
conseguida en el Lote 0+0+001 no es tan marcada, probablemente
debido al contenido sensiblemente menor de antioxidantes <BHT y
BHA) utilizados en las dietas. A este respecto, en ratas Wistar
hembras alimentadas con dietas sin colesterol conteniendo
cantidades crecientes de BHT se ha visto un efecto sobre la
colesterolemia directamente proporcional a la dosis de antioxi-
dante utilizada (Olsen y col., 1986).
Quazi y col. (1983) refieren en ratas Wistar alimentadas
durante 3 semanas con una dieta basal unos valores de 101 mg/dl
de colesterol y de 315 mg/dl de triglicéridos, mientras que los
valores de las ratas alimentadas con esa misma dieta, pero suple-
mentada con 1% de colesterol eran de 264,6 mg/dl de colesterol
total y 108 mg/dl de triglicéridos.
Lefevre y Schneeman <1984) señalaron un incremento de
colesterol total <49,7 mg/dl ya 76,2 mg/dl) y disminución de
triglicéridos (53,8 mg/dl ya 41,4 mg/dl) al alimentar ratas con
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dietas conteniendo un 1% de colesterol frente a otras que reciben
esa misma dieta pero sin el suplemento de colesterol.
Similares resultados a los comentados son descritos por
otros autores: Huang y col. (1986), Eklund y Sjbblom <1986).
Yoshida y col. (1990) señalaron que la alimentación con dietas
suplementadas con 1% de colesterol y 0,25% de ácido cólico suposo
un incremento en el colesterol plasmático (208,1 mg/dl ya 93,3
mg/dl) y una pequeña disminución de la trigliceridemia (95 mg/dl
ya 92,5 mg/dl).
5.1.8.EFECTO SOBRE LAS LIPOPROTEINAS.
La ingesta de dietas suplementadas con colesterol provoca
un marcado cambio en las lipoproteinas plasmáticas (tablas 11,
12 y 13, gráficas 12—20).
Esta modificación afecta tanto a la composición de cada
lipoproteina (tabla 12, gráficas 13, 14 y 15), como a la
distribución de cada lípido en las diferentes lipoproteinas
(tabla 13, gráficas 16—20).
El incremento de colesterol plasmático observado en el Lote
0+0+001 se debe principalmente al incremento del colesterol
transportado por las V.L.D.L. <127,09±16,4 mg/dl ~a 8,09±1,32
mg/dl).
Eklund y Sjóblom (1986) indicaron que la ingesta de dietas
enriquecidas en colesterol originan en ratas la aparición de unas
V.L.D.L. enriquecidas en ésteres de colesterol, denominadas 13—
V.L.D.L. Para estos autores si el suplemento dietario de coles-
terol no es superior al 0,25%, estas partículas B—V.L.D.L. serian
también ricas en triglicéridos, pero si el suplemento es superior
a esta cifra, los triglicéridos serian sustituidos gradualmente
por ésteres de colesterol.
De acuerdo con esta observación, en nuestro estudio, las
V.L.D.L. secretadas por el Lote C+O+Col son mucho más ricas en
colesterol esterificado que las del Lote 0+0 (55,81±1,87% ya
7,46±1,66%) y más pobres en triglicéridos (11,2±1,87% ya
70,03±1,47%) (tabla 12, gráfica 13).
A su vez, el contenido de colesterol libre y fosfolipidos
de las V.L.D.L. del Lote C+0+Col también se encuentra incremen-
tado, pero en menor cuantía.
El cociente colesterol libre+fosfolipidos/colesterol
esterificado+triglicéridos (indicativo de una relación entre
parte superficial y la zona central de las lipoproteinas) se
incrementó en las V.L.D.L. del Lote alimentado con colesterol
(0,49±0,03 ya 0,29±0,01) lo que sugiere un menor tamaño de
partícula para este lote.
Manhley y Holcombe (1977) en ratas macho de la raza Osborne-
Mendel señalaron en ratas con hipercolesterolemia severa (680
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mg/dl) que un 84,6% del colesterol era transportado por la
fracción de d<1,006, es decir por las V.L.D.L., mientras que en
ratas hipercolesterolémicas moderadas <259 mg/dl) este porcentaje
era del 54,2%.
Dolphin (1981) en ratas macho de raza Long-Evans encontró
que en ratas hipercolesterolémicas el 82,4% de los lípidos de las
V.L.D.L. era colesterol (libre más esterificado), mientras que
con niveles de colesterolemia mucho más bajos sólo lo era el 13%.
Las cantidades de colesterol libre, colesterol esterificado
y fosfolipidos en mg/dl transportadas por las L.D.L. del Lote
0+0+001 son más elevadas significativamente que las del Lote 0+0.
Los triglicéridos disminuyen, si bien, de manera no significati-
va. Por lo tanto, la composición de las L.D.L. va a sufrir
modificaciones similares a las ya comentadas para las V.L.D.L.
Así, las L.D.L. del Lote 0+0+001 son más ricas en colesterol
esterificado y más pobres en triglicéridos que las del Lote C+0.
Sautier y col. <1990) estudiando el efecto de proteína de
origen animal o vegetal sobre lipoproteinas en ratas Wistar
encontraron una composición lipidica similar en las L.D.L. con
un cociente colesterol total/fosfolipidos de 0,74. En nuestro
estudio, este cociente es de 0,85±0,10para el Lote 0+0. Dicho
cociente se incrementa significativamente <p<0,05) a 1,87±0,12
en el Lote 0+0+001.
El cociente colesterol libre+fosfolipidos/colesterol esteri-
ficado+triglicéridos no varia significativamente, indicando un
tamaño análogo de las L.D.L. de ambos lotes.
En lo referente a las H.D.L., la ingesta de la dieta rica
en colesterol provoca valores de colesterol esterificado,
colesterol libre y fosfolipidos transportados por estas partí-
culas menores que en las H.D.L. del Lote 0+0.
Resultados similares a los de este estudio fueron descritos
por otros autores: Quazi y col. <1983), Lefevre y Schneeman
(1984), Eklund y Sjbblom (1986) y Yoshida y col. (1990).
Estas variaciones absolutas repercutieron significativamente
en el contenido relativo de colesterol esterificado de las
H.D.L., que disminuyen en el Lote C+0±col.,con una tendencia al
incremento de triglicéridos en este mismo lote.
Respecto al cociente colesterol libre+fosfolipidos/coles-
terol esterificado+triglicéridos no encontramos diferencias
significativas entre los lotes, lo que sugiere un tamaño similar
de sus H.D.L.
El menor transporte por la fracción de H.D.L. de lípidos
totales <tabla 11) y el tamaño similar de estas partículas en el
Lote 0+0+001 respecto al 0+0, sugiere una menor cantidad de
partículas H.D.L. en el lote que recibe colesterol añadido en sus
dietas que en el Lote 0+0.
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En la tabla 13, gráficas 16—20 se pueden estudiar como todos
los cambios explicados basta ahora afectaa a la distribución de
cada lípido en las diferentes lipoproteinas. Así los triglicéri-
dos son en ambos lotes vehiculizados preferentemente por las
V.L.D.L., mientras que el colesterol es transportado mayoritaria-
mente por las H.D.L. en el Lote 0+0 <79,7±1,39%) y por las
V.L.D.L. en el Lote 0+0+001 <69,61±3,85%). Los fosfolipidos se
encuentran preferentemente en las H.D.L. en ambos lotes. El Lote
0+0+001 respecto al Lote 0+0 incrementa los niveles de fosfolipi—
dos sobre todo en las V.L.D.L. y los disminuye marcadamente en
las H.D.L.
En estudios previos, Cuesta y col. (1986) y Sánchez—Muniz
y col. (1986) encontraron que elevaciones muy moderadas de la
colesterolemia en la rata conllevan incrementos paralelos de los
ésteres de colesterol y H.D.L.—colesterol, y disminución de los
triglicéridos, no encontrándose prácticamente variaciones en las
fracciones de V.L.D.L. y L.D.L.. Sin embargo, incrementos más
marcados de la colesterolemia en la rata conllevan la formación
incrementada de B-V.L.D.L. y disminución de las H.D.L. Estos
datos sugieren que ante un incremento masivo del “pool” de
colesterol hepático se produciría una demanda de componentes
estructurales (fosfolipidos, triglicéridos, colesterol esteri-
ficado y colesterol libre) hacia las V.L.D.L. que repercutiría
en una menor producción de H.D.L. Por otra parte, el menor
contenido de H.D.L. de estas ratas incidiría negativamente en el
transporte reverso del colesterol hacia el hígado y en el metabo-
lismo lipoproteico.
El cociente colesterol libre/colesterol esterificado en las
H.D.L. es 2 veces más elevado en las ratas hipercolesterolémicas,
esto sugiere una captación incrementada del colesterol libre
procedente de las V.L.D.L. por las H.D.L., acompañada de una
esterificación deficiente de este colesterol libre por el enzima
LCAT (Lecitin-Colesterol-Acil Transterasa) y con una cesión
limitada de colesterol esterificado desde las H.D.L. hacia otras
lipoproteinas, dada la producción limitada de la proteína
transferidora de ésteres de colesterol en la rata (Barter y
Lally, 1978).
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5.2.EXPERENCIA B: “EFECTO PREVENTIVO Y/O CURATIVO DE DIETAS
CONTENIENDO SARDINAS FRITAS EN ACEITE DE OLIVA SOBRE LA HIPERCO-
LESTEROLEMIA INDUCIDA POR DIETAS SUPLEMENTADAS CON COLESTEROL’.
5.2.1. INGESTA.
Como se ha comentado en el diseño experimental (3.1.3.2.)
esta experiencia se subdividió en 3 períodos: de adaptación,
preexperimental de inducción hipercolesterolemiante y experi-
mental o de tratamiento de dicha hipercolesterolemia. Los
resultados obtenidos durante el periodo de inducción hiperco—
lesterolemiante son similares a los ya comentados en la Expe-
riencia A, por lo que detallaremos sólo lo sucedido durante el
periodo experimental <22—35 días) o en su caso durante toda la
experiencia (0-35 días).
Así, durante el periodo experimental la ingesta de los lotes
que consumen dietas con sardinas fritas en aceite de oliva (5 y
5+001) son ligeramente superiores a la de los lotes que ingieren
las dietas conteniendo caseína y aceite de oliva (0+0, C+0+Col
y REFERENCIA) (tabla 15, gráfica 21).
Sánchez—Muniz y col. (1991b) encuentraron en ratas Wistar
una aceptabilidad semejante, aunque ligeramente mayor, de una
dieta conteniendo sardinas fritas en aceite de oliva más caseína,
lo que coincide con nuestros resultados.
La mejor aceptabilidad, si bien no significativa, de las
dietas conteniendo sardinas se explicaría, en parte, por el aroma
del aceite de sardina y la proporción ligeramente más elevada de
ácidos grasos saturados de estas dietas frente a las que
contienen caseína.
Durante dicho periodo (22-35 días) se encuentran pequeñas
diferencias en las ingestas de grasa y proteina debidos a los
contenidos ligeramente distintos de sus dietas respectivas (tabla
14). Así, para la grasa los valores oscilan entre 19,70±0,72g
en el Lote REFERENCIA y 23,79±1,04g del Lote 5+001, mientras que
los de proteína varian entre 30,26±1,51 g <Lote 0+0+001) y
36,07±0,78<Lote 5+001) (tabla 14). Estas diferencias desaparecen
al contabilizar la ingesta en el total de la experiencia.
La ingesta de colesterol, como es de fácil dedución, es
superior en los lotes que ingieren las dietas suplementadas con
este lípido (C+0+Col y S+0o1) que en los otros lotes (tabla 15,
gráfica 21).
En lo referente a la ingesta de ácidos grasos aparecen
diferencias significativas entre los lotes, que se detallan en
la tabla 15 y gráfica 21, debidas a la distinta composición de
las dietas en estos ácidos grasos (tabla 14), no existiendo dife—
rencias significativas en la ingesta de ácidos grasos monoinsatu—
rados, en particular de ácido oleico, en ninguno de los períodos
estudiados.
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Los lotes que ingieren las dietas con sardinas fritas (5 y
S+Col) consumen significativamente más ácidos grasos saturados
(palmítico y esteárico) y PUFAS n-3 (linolénico, EPA, DHA) que
los lotes 0+0, C+O+Col y REFERENCIA. Estas diferencias ocurren
en los períodos experimental y total, pero hay que indicar que
son menos marcadas para la ingesta de ácidos grasos saturados
durante el total de la experiencia.
El consumo de PUFAS n—6, principalmente de ácido linoleico,
no difiere marcadamente entre los lotes en ninguno de los
períodos estudiados, aunque en el experimental existen dife-
rencias significativas en la ingesta de estos ácidos grasos entre
los lotes 0+0 (0,92±0,04) y REFERENCIA <0,92±0,03) y el Lote 5
(1,12±0,02).
5.2.2.CRECIMIENTO.
En la tabla 16 aparecen los datos de crecimiento durante los
períodos preexperimental, experimental y total expresados en
términos de incremento de peso corporal.
No se encuentran diferencias significativas entre los lotes
en ninguno de los períodos estudiados. Similares resultados
fueron encontrados por Sánchez—Muniz y col. (1991b), alimentando
ratas Wistar con sardinas fritas en aceite de oliva o con caseína
más aceite de oliva.
Eklum y Sj6blom (1980) no encontraron diferencias signi-
ficativas después de 4 semanas en la ganacia de peso de ratas
alimentadas con un concentrado de proteína de pescado frente a
otras que recibían caceina más D—L metionina, si bien, si se
hallaron entre estos 2 lotes y otro alimentado sólo con caseína.
Jacques y col. (1986) suministrando a ratas durante 3
semanas dietas enriquecidas en colesterol conteniendo como fuente
proteica pescado o caseína sin suplemento de D—L metionina
encontraron diferencias significativas en el crecimiento.
La eficacia nutritiva de las dietas es evaluada en términos
de C.E.A y P.E.R aparece en la tabla 17. No se encuentran dife-
rencias significativas entre los 0.E.A. y P.E.R de las ratas
sometidas a los distintos tratamientos dietarios. Solomko y col.
<1985) utilizando un purificado proteico de pescado encuentraron
en ratas en crecimiento un P.E.R de 2,56. En nuestro trabajo, los
valores de P.E.R oscilan entre 2,03±0,08del Lote REFERENCIA) y
2,40±0,08del Lote S+Col).
5.2.3.PESO DE HíGADO, COMPOSICION PORCENTUAL E INDICE RELATIVO
HEPATOSOMATICO.
Los pesos de los hígados, indices hepatosomáticos y
composición porcentual hepática en grasa y humedad de los lotes
experimentales se presentan en la tabla 18, gráficas 22 y 23.
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Como hemos comentado en la Experiencia A, la ingesta de
dietas suplementadas con colesterol supone la aparición de
hepatomegalia y acúmulo graso en hígado. La supresión del
colesterol déspues de los 21 días (lotes 0+0 y S) supone una
tendencia a la normalización, sobre todo del peso hepático y del
indice hepatosomático, sin conseguir nunca los valores del Lote
REFERENCIA.
Kobatake y col. <1983) encuentraron que el indice relativo
hepatosomático se incrementa significativamente cuando la grasa
en forma de metil oleato se sustituyó totalmente por otra
poliinsaturada procedente de hígado de calamar, pero no cuando
la sustitución fue parcial.
Las ligeras diferencias en el contenido de ácidos grasos de
las dietas utilizadas <tabla 14) explicaría el porqué en nuestro
estudio no se encontraron diferencias significativas en el peso
hepático e indice relativo hepatosomático, si bien, cuando se
suprime la suplementación con colesterol, estos valores son
superiores, pero no significativamente, en el lote que ingiere
la dieta con sardinas <Lote 5).
El mayor contenido graso hepático se obtiene para el Lote
S±Col (60,33±3,08% s.s.) y el menor en el Lote 5 (45,31±2,25%
s.s.).
La adición de colesterol produce un aumento significativo
en el contenido graso hepático de los lotes alimentados con
dietas conteniendo sardinas fritas, pero no con las que contienen
caseína. Esto sugiere un claro efecto diferencial debido a la
fuente proteica, a la grasa o a ambas, aspecto que será discutido
más adelante (Experiencia C, apartado 5.3.).
Kobatake y col. <1983> señalaron que el contenido graso del
hígado raramente es alterado por el consumo de grasa de animales
marinos. Eklund y Sjbblom <1980) sugirieron que la fuente
proteica <caseína más D—L metionina ya pescado) no tiene efecto
sobre el peso y contenido de lípidos hepáticos. Estos dos
estudios pueden contribuir a explicar, al menos en parte, los
resultados obtenidos en esta Experiencia B en los lotes ali-
mentados con dietas sin colesterol.
5.2.4. COMPONENTES GRASOS DEL HíGADO.
El análisis y comparación estadística de los componentes
lipidicos <colesterol: libre, total y esterificado; fosfolipidos
y triglicéridos) que aparece en la tabla 19 y en la gráfica 24,
muestra que la no suplementación de las dietas con colesterol y
bilis de buey supone un contenido significativamente menor de
colesterol en el total hepático. El contenido de tríglicéridos
y fosfolipidos también es menor, aunque las diferencias no son
tan claras. Estos resultados van a deberse, sobre todo, al mayor
peso hepático en los lotes C+0+Col y S+Col. Es de señalar el
mayor contenido de fosfolipidos en mg/g tejido (s.s. ó s.f.) o
en mg/g de grasa de los lotes que ingieren dietas no suplemen-
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tadas con colesterol (c+O, 5 y REFERENCIA), diferencias que
desaparecen al contabilizar los mg de fosfolipidos en el total
hepático -
La ingesta de dietas conteniendo sardinas fritas suple-
mentadas o no de colesterol, frente a sus respectivas con caseína
más aceite de oliva, no induce diferencias significativas en los
lípidos hepáticos.
Hay que indicar, que numerosos autores encuentraron en
diferentes especies animales que dietas conteniendo PUFAS n-3
estimulaban el enzima hepático ACAT, lo que supondría una acumu-
lación de ésteres de colesterol en dicho órgano (Spector y col.,
1980; Johnson y col., 1983; Parks y Bullock, 1987; Field y col.,
1987). Sin embargo, debemos comentar que en todos estos trabajos
se comparó los efectos de los FUFAS n-3 sólo frente a grasas
saturadas.
Spady y Dietschy <1987) encontraron en hamsters que el
aceite de oliva dietario promovía la esterificación del coles-
terol hepático en mayor medida que el aceite de cártamo o que el
aceite de coco.
Kobatake y col. <1983) describieron en ratas que frente a
los ácidos grasos de la manteca de cerdo, los FUFAS n—3 dismi-
nuían los niveles de colesterol en hígado de forma proporcional
a la dosis usada.
Beynen (1988) indicó que dietas ricas en ácido oleico
generalmente causan concentraciones más altas en el colesterol
total hepático que dietas conteniendo otros tipos de ácidos
grasos. La adición de colesterol a las dietas incrementaba este
efecto.
Por tanto, en nuestro estudio, los resultados obtenidos se
explicarían, por un lado, por la baja concentración de PUFAS n-3
en la dieta conteniendo sardinas y, por otro, porque los efectos
de estos PUFAS n—3 se comparan frente a una dieta con aceite de
oliva y no con ácidos grasos saturados.
El cociente colesterol libre/colesterol esterificado es
similar en todos los lotes y muy inferior al obtenido en el Lote
REFERENCIA. Estos resultados son similares a los comentados por
Sirtori y col. (1984) o a los descritos en la Experiencia A de
esta tesis doctoral.
5.2.5.COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS TOTALES HEPATICOS.
Como hemos comentado en la Experiencia A la ingesta de
dietas con colesterol supone principalmente una disminución de
PUFA y de ácido esteárico e incremento de los ácidos grasos
monoinsaturados.
En esta Experiencia B en todos los lotes que recibieron
suplemento de colesterol en sus dietas durante los 21 días del
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periodo de inducción hipercolesterolemiante encontramos a los 35
días, probablemente como fruto de esta inducción, modificaciones
similares a las descritas para los PUFA, ácido esteárico y ácido
oleico que en la Experiencia A <tabla 20, gráficas 25 y 27).
Los lotes S y S±Col presentan niveles superiores signi-
ficativamente de EPA y DHA y menores en ácido araquidónico que
los otros lotes, situación que se debe a la introducción de
sardinas fritas en la dieta y no a la supresión del colesterol
(tabla 20, gráfica 25).
Estos resultados coinciden con los de muchos trabajos donde
el consumo de aceite de pescado se acompañó normalmente de
cambios en los ácidos grasos hepáticos, incrementandose enorme-
mente el contenido de EPA y DHA <De Scrijver y Privett, 1982;
Iritani y Fujikawa, 1982; Iritani y Norita, 1984; Bruckner y
col., 1984) y disminuyendo el de ácido araquidónico (De Scrijver
y Privett, 1982; Iritani y Fujikawa, 1982; Bruckner y col., 1984;
Croft y col., 1984 y Swanson y Kinsella, 1966).
De igual forma que en plaquetas, endotelios o cultivos
celulares de animales alimentados con aceite de pescado (Sánchez—
Muniz, 1987), los datos obtenidos en hígado sugieren que el EPA
y el DHA deben desplazar al ácido araquidónico de las membranas
celulares de otras partes del cuerpo.
De acuerdo con lo señalado en la revisión de Kinsella
<1987), el mayor contenido en PUFAS n—3 de los hígados de los
lotes S y S+Col se debería al mayor contenido de estos ácidos
grasos en sus dietas y no a una mayor actividad Delta—6 + Delta—5
desaturasas que transformarían el Cia:3 n-3 en C22;6 n—3.
Sin embargo, de acuerdo con Rurata y Privett (1980), Carg
y col. (1988a) y Carg y col. (1988b) el menor contenido en ácido
araquidónico en los lotes 5 y S+Col se explicaría por una
disminución de las actividades Delta—6 desaturasa, elongasa y
Delta—5 desaturasa (requeridas para la síntesis del ácido
araquidónico a partir de ácido linoléico>, ya que los ácidos
grasos de la familia n-3 pueden deprimir el contenido del ácido
araquidónico de los tejidos mediante la inhibición de dichos
enzimas.
5.2.6..COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS DEL COLESTEROL ESTERIFICADO
HEPATICO.
La esterificación del colesterol hepático <tabla 21,
gráficas 25 y 28) presenta la misma tendencia comentada en la
Experiencia A. Los ácidos grasos mayoritarios presentes en esta
fracción son el oleico y el palmítico. El mantenimiento de la
suplementación dietaria de colesterol (lotes C+0+Col y S+Col)
supone un contenido significativamente menor de ácido araqui—
dónico en el colesterol esterificado respecto a los lote C+0 y
5, respectivamente. Estas diferencias pensamos de deben a una
mayor inhibición en la producción de este ácido en los lotes que
continúan ingiriendo colesterol añadido en sus dietas, aunque,
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en el total hepático no aparecen estas variaciones.
Hay que señalar que en el caso de los lotes que ingieren
dietas con sardinas, la suplementación con colesterol parece
afectar menos a la producción de ácido araquidónico que en los
lotes que toman las dietas con caseína. Así, el cociente C20.4
en la fracción de colesterol esterificado para los lotes 5
y S+Col es de 0,22 y 0,19 respectivamente; mientras que para los
lotes C+O y C+0+Col es de 0,54 y 0,13 respectivamente.
Estos resultados estarían de acuerdo con lo señalado por
Garg y col. (1988a> quienes indicaron una disminución de la
actividad Delta-E y Delta-5 desaturasas en animales ingiriendo
dietas suplementadas con colesterol conteniendo grasas saturadas
o con PUFAS n—6 respecto a otras sin dicho esterol. Esta
inhibición no apareció cuando la grasa presente en la dieta
suplementada con colesterol era aceite de pescado.
Por último, el mayor contenido de PUFAS n-3 en el colesterol
esterificado de los lotes 5 y S+Col se debe a una mayor ingesta
de estos ácidos grasos.
5..2.7.VARIACIONES SOBRE LOS LíPIDOS PLASMATICOS.
Tras el periodo de inducción hipercolesterolémiante (0-21
días), ya discutido en la Experiencia A, la ingesta de las dietas
experimentales provocan sobre los lípidos plasmáticos (colesterol
total, H.D-L.--colesterol, triglicéridos, fosfolipidos y H.D.L.-
fosfolipidos) las variaciones que se pueden observar en las
tablas 22 y 23, gráfica 31.
El Lote C+O+Col, que sigue ingiriendo la misma dieta que
durante el periodo preexperímental, es el que presenta los
valores más altos de colesterol <231,43±31,49mg/dl), mientras
que las otras dietas experimentales reducen marcadamente el
colesterol plasmático, respecto a los valores del día 21. Estos
resultados indican la progresión de la hipercolesterolemia en el
Lote C+0+Col y que las dietas con sardinas son efectivas bajando
los niveles de colesterol plasmático, aun manteniendo la
suplementación de colesterol en la dieta (Lote S+Col).
Así, en el Lote 5 la dieta produce el efecto más hipoco—
lesterolemiante, igualando incluso la colesterolemia del Lote
REFERENCIA , mientras que la dieta conteniendo sardinas fritas
más colesterol (Lote S+Col) decrece los niveles de colesterol
plasmático en menor cuantía que el Lote 5, pero de forma similar
a la dieta de caseína y aceite de oliva <Lote C+0).
Desde hace tiempo se conoce que los PUPAS n—3 son muy
efectivos disminuyendo los niveles de colesterol,. No obtante,
el mecanismo por el que producen estos efectos permanece sin
esclarecer, habiendose propuesto varias hipótesis (Beynen y
Katan, 1985; entre otros autores). En la actualidad se piensa que
los PUPAS n-3 afectan principalmente a la síntesis y liberación
de V.L.D.L. <Von Lossonczy y col., 1978; Bronsgeest—Schoute y
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col., 1981; Harris y col., 1983; Oh y Monaco, 1985). En la rata
se ha descrito que los efectos hipocolesterolemiantes del aceite
de pescado pueden ser explicados debido a que el hígado secreta
menor cantidad de V.L.D.L. y mayor de cuerpos cetónicos (Wong y
col., 1984).
Nestel (1987) señaló que el tratamiento de la hipercoles—
terolemia con aceite de pescado es controvertido, excepto cuando
el exceso de colesterol de encuentra en las V.L.D.L. En la rata,
tal y como hemos visto en la Experiencia A, el colesterol
dietario induce la producción de V.L.D.L. ricas en colesterol
esterificado (B-V.L.D.L.), modificando el perfil normocoleste—
rolémico (donde la mayor proporción de colesterol aparece en las
H.D.L.) a otro perfil donde el colesterol es transportado prefe-
rentemente por las V.L.D.L. (Eisenberg y Levy, 1976; Mahley Y
Holcombe, 1977; Cuesta y col., 1987a). Así, el aceite de pescado
podría modificar los efectos hipercolesterolemiantes del
colesterol de la dieta <Nestel, 1986) reduciendo la salida de
lipoproteínas V.L.D.L. del hígado.
Durand y col. (1985) indicaron que en ratas hipercolestero—
lémicas la sustitución del 50% de aceite de oliva por aceite de
sardina produjo un descenso en los niveles de colesterol de un
28%. ligón y col. (1987) señalan que la ingesta total de 1,97 g
y 4,64 g de PUFAS n-3, después de 14 y 28 días respectivamente,
redujo la tendencia hipercolesterolemiante observada en el lote
testigo 5 y 14 veces respectivamente.
En la tabla 23, gráfica 31 encontramos que los niveles más
elevados de H.D.L.—colesterol aparecen en el Lote REFERENCIA,
siendo similares para los demás grupos de ratas, si bien,
significativamente más altos en el Lote C+O que en los lotes que
ingieren sardinas.
El mantenimiento del suplemento de colesterol en las dietas
con caseína o con sardinas fritas no produce efectos sobre este
parámetro. Sin embargo, cuando se comparan el tanto por ciento
de colesterol transportado por las H.D.L. observamos niveles
siempre más elevados en los lotes sin suplemento de colesterol.
El valor más bajo se observa en el Lote C+O+Col (11,91±2,12%)y,
claramente, el más elevado en el Lote REFERENCIA <58,18±5,48%).
Cava <1986) señaló en ratas con severa hipercolesterolemia
que el porcentaje de colesterol vehiculizado por las H.D.L. fue
del 4%, mientras que en hipercolesterolemias mucho más moderadas
(del orden de 130 mg/dl> el transporte de colesterol por las
I-I.D.L. fue de un 12,6% del total.
Mahley y Holcombe <1977) en ratas macho de la raza Osborne—
Mendel, alimentadas con una dieta hipercolesterolemante señalaron
que un 3% del colesterol está vehiculizado por la fracción de
densidad 1,08-1,21, cuando la colesterolemia fue de 680 mg/dl,
mientras que en hipercolesterolemias más moderadas (259 mg/dl)
un 7% del colesterol total se vehiculizó por las H.D.L..
Yoshida y col. (1990) encontraron en ratas alimentadas con
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dietas conteniendo un 15% de caseína niveles de I-I.D.L.-colesterol
de 62,9 mg/dl, siendo el tanto por ciento de colesterol trans-
portado por las H.D.L. del 67%. La introducción de 1% de coleste-
rol indujó una colesterolemia moderada en la cual sólo el 20% del
total del colesterol es tranportado por las H.D.L.
Kobatake y col. (1983) encontraron en ratas alimentadas con
dietas basales suplementadas con un 5% de una mezcla de PUFAS
n—3, procedentes de higado de calamar, niveles un 40% más bajos
en colesterol total y un 109% más elevados en H.D.L—colesterol
que en ratas alimentadas con dieta basal suplementada con 5% de
manteca de cerdo. Estos autores no encontraron diferencias en los
niveles de H.D.L.—colesterol al sustituir parcialmente con metil
oleato los PUFAS n—3 del hígado de calamar. Sin embargo, un
estudio más detallado de los resultados de Kobatake y col. <1983)
si indican que el porcentaje de colesterol transportado en las
H.D.L. se incrementa al aumentar el aporte de PUFAS n—3.
Nuestros datos sugieren que en el Lote C+O+Col la hiper-
colesterolemia es más severa que en los otros lotes, no sólo por
los niveles de colesterol total, sino también por el tanto por
ciento de colesterol transportado por las H.D.L.
En el Lote 5, aún cuando la colesterolemia es normal el
porcentaje de colesterol transportado por las H.D.L. es más bajo
que en el Lote REFERENCIA, situación que sugiere aun una cierta
alteración en el metabolismo lipoproteico, siendo probablemente
necesario para su total normalización un tratamiento más
prolongado con dietas de sardinas sin colesterol, o bien, el
empleo en las dietas de unas sardinas con un contenido más
elevado de FUFAS n—3. Este aspecto se comentará nuevamente en la
Experiencia C.
Aún cuando los efectos hipocolesterolemiantes de la ingesta
de sardinas fritas en aceite de oliva deben atribuirse principal-
mente a los FUFAS de la familia n-3, no debemos olvidar el
posible efecto de la diferente fuente proteica sobre los niveles
de colesterol. Así, Terpstra y col. <1983), señalaron efectos en
la colesterolemia diferentes entre la caseína y mezcla de
proteínas compuestas por caseína, proteína de pescado y gelatina.
Los animales alimentados con esta última dieta no modificaron su
colesterol frente a basales, mientras que los alimentados con
caseína lo hacian de forma marcadamente significativa. Eklund y
Sjbblom <1980) encontraron valores significativamente menores de
colesterol plasmático en ratas alimentadas con dietas cuya fuente
proteica era un concentrado de proteína de pescado frente a
dietas cuya fuente proteica era caseína más 0,5% de metionina.
Jacques y col. (1986) señalaron, en dietas enriquecidas con
colesterol, unos valores menores de colesterol en suero para
ratas que ingirieron pescado como fuente proteica frente a las
que ingirieron caseína. Este diferente efecto se cree, como ya
se ha comentado en la revisión bibliográfica, que es debido a la
diferente composición en aminoácidos y/o péptidos liberados
durante la digestión de estas fuentes proteicas.
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Bergeron y Jacques (1989) también señalaron que la proteína
de pescado puede afectar a los valores de colesterol plasmático.
Los mismos autores Jacques y col. (1988) indicaron que la
adición de tirosina a una dieta enriquecida con colesterol cuya
fuente proteica era pescado, elevaba los niveles de colesterol
un 40% respecto a la misma dieta sin la adición de dicho ami-
noácido.
Según Zhang y Beynen (1990) cantidades crecientes de
proteína de pescado en la dieta puede reducir los niveles de
colesterol en suero y en hígado, no encontrandose tal relación
dosis/respuesta cuando la proteína utilizada fue caseína.
La trigliceridemía se mantiene baja en todos los lotes
respecto al Lote REFERENCIA, aunque en el Lote C+O tiende a nor-
malizarse. Estos resultados, aparentemente, parecen contra-
dictorios con lo señalado por la abundante bibliografía sobre los
efectos hipotrigliceridemíantes de los FUFAS n-3. Si bien hay que
indicar que sólo en los estudios en los que los aceites de pes-
cado fueron incluidos en gran proporción en la dieta se obser-
varon disminución en la trigliceridemia (Ruiter y col., 1978;
Kobatake y col., 1983; Wong y col., 1984). Los investigadores
concluyen que el descenso producido de los triglicéridos fue
debido principalmente a un incremento en la oxidación de ácidos
grasos y disminución en la secreción de triglicéridos por el
hígado <Wong y col., 1984). Sin embargo, cuando sólo se utiliza-
ron 81 mg de EPA/Kg de peso corporal (Hamazaki y col., 1982) o
100 mg/día de EPA y DHA (Morisaki y col., 1983) no se observaron
diferencias significativas entre la media plasmática de triglicé-
ridos de ratas controles respecto a las tratadas.
En concordancia con estos resultados, en el presente estudio
no se aprecia modificación en la trigliceridemia debido a la baja
ingesta de EPA y DHA.
Cava <1986) durante las 2 primeras semanas de experiencia
utilizando sardinas fritas en aceite de oliva con un contenido
sensiblemente mayor de PUFAS n-3 que el de nuestro estudio
tampoco encontró efecto sobre la trigliceridemia, aún cuando este
lípido disminuyó significativamente cuando la experiencia se
prolongó durante 14 días más.
En lo referente a los fosfolipidos, los valores son sig-
nificativamente superiores en el Lote C+O+Col que en los otros
lotes, excepto el de REFERENCIA. En el resto de los grupos,
incluido el de referencia, los valores son similares.
Cava (1986), coincidiendo con Mahley y Holcombe (1977) y
Durand y col. (1985), señaló que la inducción hipercolesterole-
miante incrementa también los niveles de fosfolipidos, aunque en
menor cuantía.
Kannel y col. (1971), en el estudio de Framinghan, señalaron
al cociente colesterol total/fosfolipidos como indice de ate-
rogénesis, siendo la elevación de colesterol más peligrosa
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cuando no se acompaña de una elevación semejante de los fosfo—
lípidos. En las ratas en condiciones normales este cociente es
menor de la unidad <Mahkey y Holcombe, 1977; Cava, 1986; Cuesta
y col«, 1987a). En casos de hipercolesterolemia este cociente es
mayor de 1.
En el presente estudio, el cociente colesterol total/fos—
folipidos más elevado aparece en el Lote C+O+Col (1,81±0,13) y
el más bajo en el Lote 5 (0,79±0,04), junto con el Lote REFE-
RENCIA; permaneciendo ligeramente por encima de la unidad en el
Lote s+col (1,24±0,16)y con unos valores de 0,96±0,10en el Lote
C+O.
En la tabla 23, gráfica 31 aparecen las concentraciones de
H.D.L.-fosfolipidos de los diferentes lotes experimentales.
De forma paralela a lo encontrado para las H.D.L.—colesterol
los niveles más bajos de H.D.L.—fosfolipidos aparecen en el Lote
S+Col y los más elevados en el Lote C+O. En el Lote C+O+Col, el
transporte relativo de fosfolipidos por esta lipoproteina es
mucho más bajo, lo que coincide con los datos de Cava (1986) y
Mahley y Holcombe (1977) en ratas con hipercolesterolemia mode-
rada.
Los resultados en las dietas de sardinas referentes al
transporte relativo de fosfolipidos en las H.D.L. es similar a
lo descrito por Cava <1986) utilizando dietas con sardinas fritas
en aceite de oliva.
Los resultados comentados sobre los lípidos plasmáticos de
los grupos experimentales pensamos puedan ser debidos principal-
mente a una diferente secreción de lipoproteinas V.L.D.L.; ya
que, por un lado la ingesta de colesterol promueve la secreción
de ‘I.L.D.L. ricas en ésteres de colesterol , mientras que por
otro, los PUFAS n—3 inhibirían la secreción de estas lipopro-
teínas.
Este posible mecanismo inhibidor de la secreción de V.L.D.L.
provocado por el aceite de pescado, así como el efecto de la
proteína se estudiarán con más detalle en la Experiencia C.
En cuanto a los ácidos grasos presentes en suero (tabla 24,
gráficas 29 y 30), las diferencias entre los lotes que ingieren
dietas con caseína y aceite de oliva frente a las que ingieren
dietas con sardinas fritas en aceite de oliva aparecen en el
ácido araquidónico, EPA y DHA. Así, en los lotes 5 y S+Col es
mayor la presencia de EPA y DHA y menor la de ácido araquidónico.
Si comparamos los ácidos grasos presentes en suero de los
lotes C+O y C+O+Col y REFERENCIA observamos que no existen
diferencias significativas. Estos datos indican que la ingesta
de dietas suplementadas con colesterol no afecta a los ácidos
grasos presentes en el suero. Esto contrasta con lo señalado
previamente a nivel hepático, donde indicabamos un incremento de
la actividad Delta—9 desaturasa y disminución de la Delta-6 y
Delta—5 desaturasas.
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Creeemos que los datos encontrados se deben a una distribu-
ción semejante de los diferentes ácidos grasos en las fracciones
de triglicéridos, fosfolípidos y ésteres de colesterol plasmáti-
cos, que por tanto, no modificarían el porcentaje relativo de los
diferentes ácidos grasos en suero. De igual forma en los lotes
que reciben dietas con sardinas, la suplementación con colesterol
no afecta significativamente la composición de ácidos grasos del
suero.
Huang y col. (1990) con dietas conteniendo un 5% de aceite
de prímula con un 19,9% de ácido linoleico y 9% de Gamma-
linoleico observaron con la adición de colesterol modificaciones
en el porcentaje de ácidos grasos de fosfolipidos y ésteres de
colesterol.
5..2.8.EFECTOS SOBRE TEJIDO ADIPOSO Y BAZO.
El contenido en colesterol del tejido adiposo y el contenido
en grasa, colesterol, triglicéridos y fosfolipidos del bazo
aparece en las tablas 25 y 26, gráficas 32 y 33.
Los valores medios encontrados en los tejidos adiposos de
los lotes tanto en mg/g de tejido como en mg/g de grasa coinciden
con los de De Waard (1978). Los resultados en el Lote C+O+Col son
superiores significativamente a los del Lote Referencia y parecen
relacionarse con el contenido de colesterol plasmático. En
nuestro caso, por lo tanto, el contenido de colesterol plasmático
parece condicionar el contenido de este lípido en tejido adiposo,
ya que lotes con colesterolemias intermedias a las de los lote
C+O+Col y REFERENCIA (lotes 5, C+O y S+Col) presentan niveles de
colesterol en tejido adiposo también intermedios.
La hipótesis de que el tejido adiposo podría actuar como un
almacén de colesterol no aparece claramente definida en este
estudio, si lo comparamos con el incremento de colesterol mucho
más marcado que se produce en el hígado. Sin embargo, algunos
autores, (Rodrigues y col., 1987) comentan la capacidad de
captación de los ésteres de colesterol por el tejido adiposo,
dada la existencia de receptores para la Apo B—lO0-L.D.L. en
dicho órgano.
Zsigmond y col. (1990) indicaron que los PUFAS incremen-
tarían la captación de los ésteres de colesterol de las H.D.L.
por los adipocitos de la rata, si bien, dicho estudio se realizó
comparando aceite de girasol frente a manteca, no haciendose
ningún comentario sobre el posible papel de los PUFAS n-3.
Como es sabido el aclaramiento de colesterol plasmático se
realiza mediante captación de lipoproteinas por las células del
cuerpo por sistemas específicos (dependientes de receptor) e
inespecificamente mediante pinocitosis. Esta captación inespecí—
fica se realizaría entre otros sistemas por células macrofágicas
el sistema retículo—endotelial, de las cuales el bazo es muy
rico. En esta experiencia quisimos conocer la participación del
bazo en la captación de colesterol y si se modificaba además el
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contenido esplénico de otros lípidos. Los resultados parecen
indicar un papel muy secundario del bazo en los mecanismos de
aclaramiento del colesterol, ya que no se encuentran diferencias
significativas en mg/g de tejido o mg/g de grasa- Si bien, dado
el mayor peso de los bazos de los animales de los lotes C+O+Col
y S+Col, el contenido total de lípidos y en particular de
colesterol es más elevado; sobre todo, en el lote más hipercoles—
terolémico <Lote C+O+Col).
5.2.9.EFECTOS SOBRE LA EXCRECION TOTAL DE HECES, Y SU CONTENIDO
DE GRASA, COLESTEROL Y SALES BILIARES.
Los valores de la excreción total de heces, su composición
en humedad y grasa, así como la excreción fecal de grasa,
colesterol y ácidos biliares aparecen en las tablas 27, 28 y 29,
gráficas 34, 35 y 36.
La excreción fecal, tanto en sustancia húmeda como en
sustancia seca, es más elevada en los lotes de sardina que en los
de caseína. A su vez, en los animales que se mantiene el
suplemento de colesterol durante los 35 días la excreción tiende
a ser más elevada que en los otros lotes.
El contenido de humedad más elevado se encuentra en el Lote
S, mientras que el porcentaje de grasa fecal es mucho más alto
en los lotes C+O±Coly S+Col. Siendo en estos últimos lotes la
grasa fecal mucho más rica en colesterol que en los otros lotes
<70% ya 9%, aproximadamente).
La reacción enzimática empleada para la determinación de
colesterol en heces también engloba a otros 3-13-OH esteroles, con
excepción del coprostanol, formados en el tracto intestinal por
acción microbiana (De Waard, 1978). Sim embargo, esta medida
enzimática nos da una idea razonable de la excreción de coleste-
rol en las heces (pe Waard, 1978).
Los resultados obtenidos en el Lote REFERENCIA coinciden con
los de otros autores. Así, en lo referente a la excreción de
colesterol, De Waard <1978) encontró en rata Zucker alimentadas
con una dieta comercial unos valores de 2,6 mg/g de heces frente
a los 2,79±0,17mg/g de heces de nuestro estudio.
Nagata y col. (1981), en condiciones similares a las de este
estudio encontraron valores de esteroides neutros fecales, in-
cluido coprostanol, de 4,94 mg/día y de 4,84 mg/día de esteroides
ácidos. En nuestro trabajo los resultados de excreción/día son
de 4,15±0,32mg/día de 3—B—OH esteroles (sin incluir coprostanol)
y de 4,32±0,53mg/día de ácidos biliares expresados como ácido
cólico. Para Yoshida y col. (1990) los valores excretados fueron
de aproximadamente 0,5 mg/día de colesterol y de 2 mg/día de
esteroides ácidos. Estas diferencias quizás sean debidas a la
distinta composición grasa de las dietas, un 2% para el trabajo
de Yoshida y col. <1990) frente a los 10% empleados en esta
memoria de tesis doctoral.
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Con la suplementación dietaria de colesterol se incrementa
la excreción tanto de ácidos biliares como de 3—13—OH esteroles
y grasa total en los lotes S+Col y C+O+Col respecto a los lotes
REFERENCIA, C+O y 5.
La supresión del suplemento dietario de colesterol tras los
21 de experiencia (lotes C+O y 5) supone la normalización en la
excreción de grasa y colesterol respecto la Lote REFERENCIA. La
mayor excreción total de colesterol encontrada en el Lote 5
<47,55±5,01mg/7 días) frente al Lote REFERENCIA (29,04±2,26mg/7
días) se debe exclusivamente a una mayor excreción de heces
(13,26±0,67 g/7 días ya 9.48±0,51 g/7 días). En cambio, la
eliminación de ácidos biliares se mantiene unas 5 veces más
elevada en los lotes S y C+O respecto al lote REFERENCIA.
Yoshida y col. <1990) al estudiar en ratas el efecto de la
suplementación de colesterol sobre la excreción del mismo y la
de esteroides ácidos observaron un incremento en ambos valores.
Así, la excreción de colesterol pasó de 0,5 mg/día a 30 mg/día
y la de esteroides ácidos de 2 mg/día a 10 mg/día al añadir a las
dietas un 1% de colesterol y 0,25% de ácido cólico.
Lovati y col. <1990) también encontraron resultados simi-
lares a los comentados en conejos alimentados con dietas
suplementadas con colesterol frente a los de otros animales que
ingirieron la misma dieta sin la adición de dicho esterol.
La mayor excreción de colesterol y ácidos biliares por parte
de los lotes C+0+Col y S+Col puede ser debida, o bien, a que la
gran concentración hepática de colesterol de estos lotes promueva
una eliminación de más colesterol y ácidos biliares a través de
la bilis, o que parte del colesterol y bilis de buey añadido a
la dieta no se absorba.
Los resultados obtenidos en este trabajo parecen indicar que
el mucho mayor contenido de colesterol presente en las heces de
los lotes C+O+Col y S+Col se debería a una limitación en la
absorción intestinal del mismo a pesar de la utilización de la
bilis de buey, ya que cuando se suprime el suplemento de
colesterol en la dieta <lotes 5 y C±O) la excreción del mismo,
a pesar de la concentración hepática de colesterol, se asemeja
a los del Lote REFERENCIA. Esta hipótesis parece confirmarse al
estudiar el coeficiente de digestibilidad aparente del colesterol
en los lotes C+O+Col y S+Col, siendo este coeficiente de 28,5%
y 32,8%, respectivamente.
Estos datos estarían de acuerdo con los resultados obtenidos
por Eklund y Sjóblom (1986). Estos autores no encuentraron un
incremento en el colesterol plasmático al pasar de dietas
conteniendo 1% de colesterol a otras conteniendo un 2%, justifi-
cando este fenómeno por la limitación en la absorción intestinal
del colesterol.
También, Turley y Dietschy (1981) describieron que ratas
alimentadas con dietas conteniendo un 0,25% de colesterol no
aumentaban la excreción biliar de colesterol, aunque disminuyeron
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el porcentaje de colesterol sintetizado “de novo” en la bilis por
los hepatocitos.
En cambio, para los ácidos biliares, pensamos que dado que
prácticamente toda la bilis de buey añadida a la dieta debe
absorberse <Anderson y col., 1987), el mantenimiento de niveles
elevados de excreción de ácidos biliares, en los lotes C+O y 5,
seria el mecanismo preferente utilizado por las ratas para
defenderse de la hipercolesterolemia y del actimulo de colesterol
hepático previamente inducido.
Coincidiendo con esta hipótesis, Davís y col (1983)
observaron un incremento en la concentración de colesterol
esterificado <2—24 veces) y un incremento en la secreción de
ácidos biliares (2-10 veces) en hepatocitos aislados de ratas
alimentadas con dieta basal suplementada con 20% de aceite de
oliva y 2% de colesterol frente a otras que ingieren la dieta
basal.
Para estos autores, el enzima regulador de la síntesis de
ácidos biliares <7—a hidroxilasa) estaría modulado por la
cantidad disponible de su sustrato, es decir, de colesterol
hepático, de forma que a más colesterol disponible más actividad
del mencionado enzima.
Finalmente, la presencia de sardinas fritas en la dieta
parece inducir un mayor contenido en las heces de ácidos
biliares. Así, aunque las diferencias no son significativas, la
excreción en mg/7 días de ácidos biliares es 29% más elevada en
el Lote S+Col que en el Lote C+O+Col y 21% más alto en el Lote
S frente al C+O. De acuerdo con esta afirmación, Balasubramanian
y col. (1985) describieron un incremento en la secreción biliar
de ratas alimentadas con aceite de pescado.
Esta tendencia a la mayor excreción de ácidos biliares por
los lotes 5 y S+Col respecto a los respectivos lotes que ingieren
caseína se asemeja a lo encontrado por otros autores al comparar
caseína con otras fuentes proteicas,tales como proteína de soja,
proteína de pescado y proteína de suero de leche <Lovati y col.,
1990). Esta aparente mayor excreción podría explicar el menor
contenido de colesterol en suero en los lotes que reciben sardina
respecto a los lotes de caseína.
Resumiendo, los datos de esta Experiencia B sugieren que la
utilización de sardinas fritas en aceite de oliva como fuente
proteica y grasa evita en gran parte la inducción hipercolestero—
lemiante producida por la suplementación de colesterol y bilis
de buey en la dieta, al promover una menor secreción de lipo—
proteínas ricas en colesterol <13—V.L.D.L. y L.D.L.). Esta menor
secreción de lipoproteinas implica un incremento no significativo
(alrededor del 10%) del colesterol hepático y una excreción un
29% más elevada de ácidos biliares. La retirada de la suplementa-
ción de colesterol y bilis de buey produce una normalización en
la colesterolemia plasmática, más acelerada en el lote que recibe
sardinas fritas en aceite de oliva que en el de caseína más
aceite de oliva, probablemente producida por una excreción del
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orden de un 20% más elevada tanto de colesterol como de ácidos
biliares fecales.
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5.3.EXPERIENCIA C: “EFECTO DIFERENCIAL DE LA PROTEíNA Y DE LOS
ACIDOS GRASOS DE LAS SARDINAS FRITAS EN ACEITE DE OLIVA SOBRE
RATAS HIPERCOLESTEROLEMICAS.”
5.3.1.INGESTA.
Los datos de la tabla 31 muestran la ingesta total, pro-
teica, grasa y de los diferentes ácidos grasos durante los peno-
dos de inducción hipercolesterolemiante (0-21 días), experimental
(22-35 días) y total <0-35) de los lotes experimentales: C+O, 5
y C+AS.
No existen diferencias significativas en las ingestas total,
proteica y de grasa entre los lotes en ninguno de los periodos
estudiados, a pesar de las diferencias de la fuente proteica y
grasa estudiadas. Sin embargo, la introducción de las dietas
experimentales a los 22 días origina un distinto consumo de
ácidos grasos en las fase experimental y total. Así, los lotes
que ingieren sardinas fritas en aceite de oliva y caseína más
grasa extraida de estas sardinas fritas (lotes 5 y C+AS) consumen
significativamente más ácidos grasos saturados (palmítico) y
PUFAS n-3 <linolénico, EPA y DHA) y menos ácidos grasos monoinsa-
turados <oleico) que el Lote C+O <tabla 31, gráfica 37). En lo
referente a la ingesta de los PUFAS n—6 las diferencias signifi-
cativas entre los lotes sólo aparecen en la fase experimental y
no en el total de este estudio <tabla 31, gráfica 37). Lógicamen-
te, estas diferentes ingestas se deben a la distinta procedencia
y composición de la grasa de las dietas experimentales <tabla
30).
Estos datos sugieren una aceptabilidad similar de las dietas
experimentales, a pesar de la diferente naturaleza de la grasa
dietaría de los lotes C+AS y 5 respecto al Lote C+0 lo que
coincide con los datos de un trabajo previo <Sánchez—Muniz y
col., 1991b).
5.3.2.CRECIMIENTO.
Los datos de crecimiento expresados en incremento de peso
corporal durante los distintos períodos estudiados aparecen en
la tabla 32. Como en las anteriores experiencias no existen
diferencias significativas entre los lotes.
Así mismo, el estudio de los coeficientes de eficacia
alimentaria <C.E.A.) y eficacia proteica (P.E.R.) <tabla 33)
muestran que las dietas empleadas en el periodo experimental <22-
35 días): C+O <conteniendo caseína más aceite de oliva), 5
(conteniendo sardinas fritas en aceite de oliva) y C+AS (con-
teniendo caseína más grasa extraída de sardinas fritas) poseen
la misma eficacia alimentaria. Estos valores de C.E.A. y P.E.R.
son similares a los comentados en las experiencias A y B de esta
memoria.
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5.3.3.PESO DE HíGADO. COMPOSICION PORCENTUAL E INDICE RELATIVO
HEPATOSOMATICO -
Los pesos de los hígados, indices hepatosomáticos y la
composición porcentual hepática en humedad y grasa aparecen en
la tabla 34, gráficas 38 y 39.
El menor peso hepático y el menor índice relativo hepato—
somático es el correspondiente al Lote 0+0. En cambio, el menor
contenido de grasa y el mayor de humedad es el de los hígados del
Lote 5.
La comparación de los lotes S y C+AS muestra diferencias
significativas sólo en el contenido de grasa hepática sobre sus-
tancia fresca <12,93±1,02% ya 16,46±0,44%, respectivamente).
Lógicamente, este efecto es atribuible sólamente al diferente
tipo de proteína dietaría (sardina vs caseína).
Los lotes C+AS y 0+0 sólo difieren en el peso de los
hígados, que fue menor en los animales de este último lote.
En cambio, el Lote S presenta un mayor peso hepático <s.f.),
indice hepatosomático y contenido en humedad y una menor
proporción de grasa hepática repecto al Lote 0+0.
Estos datos sugieren un efecto importante sobre la compo-
sición hepática, no sólo del tipo de grasa empleada, sino también
de la proteína dietaria o de un posible efecto sinérgico de ambos
componentes dietarios.
Las fotografías indican claramente la disminución de la
esteatosis hepática en los lotes 0+0, 5 y C+AS respecto al Lote
C+0+Col. Este efecto fue más neto en el Lote S que en el Lote
C+AS.
Estos resultados comparados con los de la Experiencia A, ya
comentados, indican que a pesar de la retirada del colesterol
dietario, se mantiene la esteatosis hepática, siendo posiblemente
necesario un mayor tiempo de tratamiento para una total normali-
zación hepática.
5.3.4.COMPONENTES GRASOS DEL HíGADO.
El efecto diferencial de la proteína y grasa dietarías sobre
los componentes hepáticos: colesterol (libre, total y esterifica-
do), fosfolipidos y tríglicéridos de los lotes experimentales
aparecen en la tabla 35, gráfica 40.
El contenido de colesterol total y esterificado en mg/g de
tejido o mg/g de grasa es significativamente distinto en los tres
grupos estudiados. El menor valor corresponde al lote 5 y el
mayor al Lote 0+0. El contenido total hepático, aunque muestra
la misma tendencia, no es significativamente distinto entre los
lotes C+AS y 0+0 debido al mayor peso hepático del primero.
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En cuanto al colesterol libre, el Lote S presenta signi-
ficativamente menor contenido de este lípido respecto a 105 otros
dos grupos que no difieren entre si.
El cociente colesterol libre/colesterol esterificado es muy
similar en los 3 lotes, y es característico de ratas que han sido
alimentadas con dietas ricas en colesterol. Este aspecto ya fue
comentado en la Experiencia A.
Respecto al contenido de triglicéridos y fosfolipidos, las
diferencias entre los lotes no son muy marcadas, resaltando
principalmente el mayor contenido de estos dos lípidos en la
grasa hepática del lote s y el contenido total de triglicéridos,
significativamente superior, en el Lote C+AS frente al Lote C+O
(776,50±33,59mg ya 612,48±42,32mg).
Resumiendo, el Lote C+0 presenta el mayor contenido de
colesterol total y esterificado, y el menor de triglicéridos y
fosfolipidos. El Lote C+AS tiene los valores más elevados de
colesterol libre, triglícéridos y fosfolipidos, mientras que el
Lote 5 presenta los menores valores de colesterol total, libre
y esterificado.
Lovatí y col. <1990) encontraron en conejos alimentados con
dietas ricas en colesterol que el empleo de proteína procedente
de pescado respecto a la caseína supuso una disminución del
colesterol hepático similar al encontrado con la proteína de
soja, lo que apoya los resultados de esta Experiencia C.
Sugano y col. (1984) señalaron una disminución del 10% en
el colesterol hepático en ratas alimentadas con una dieta
conteniendo un 20% de proteína de sardina frente a dietas con
caseína.
Basandonos en los datos de estos autores es importante
indicar que en la Experiencia C la fuente proteica juega un
papel, probablemente más importante que la composición grasa de
la dieta, sobre los niveles hepáticos de colesterol: total, libre
y esterificado, como se deduce de la comparación de los 3 lotes.
Respecto al contenido total de fosfolipídos y triglicéridos,
es la fuente grasa dietaría, y no la proteica, es la que ejerce
mayor influencia; participando probablemente los PUFAS n-3 en la
limitación hepática de la secreción de trialcílglicéridos en las
V.L.D.L. Esto concuerda con lo obtenido por Wong y col. <1984)
al suplementar dietas basales con un 15% en peso de MAX-EPA.
5.3.5..COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS TOTALES HEPATICOS.
La composición hepática en ácidos grasos de los lotes
experimentales se muestra en la tabla 36, gráficas 41 y 43.
Las diferencias encontradas entre los 3 lotes se explicaría
por la ingesta distinta de ácidos grasos, proteína y el contenido
hepático de colesterol, como se discutirá más adelante.
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Así, los lotes que ingieren la grasa de las sardinas fritas
en aceite de oliva (lotes S y C+AS) presentan un contenido
hepático mayor de ácidos grasos saturados, PUFAS n—3 y menor de
ácidos grasos monoinsaturados que el Lote C+O.
Por otro lado, como ya hemos comentado en la Experiencia A,
en incremento de colesterol en el hígado supone en dicho órgano
una inhibición de las actividades Delta—6 y Delta—5 desturasas
y, posiblemente, una activación de la Delta—9 desaturasa. Por lo
tanto, el mayor contenido hepático de colesterol en el Lote C+AS
respecto al Lote 5, únicamente atribuible a la distinta fuente
proteica, originaria una mayor inhibición de las Delta—E y Delta-
5 desaturasas provocando un incremento del EPA (intermediario del
DHA) y disminución del DHA, por lo que el indice C22~6 /Cie:3 (tabla
34, gráfica 42) es menor en el Lote C+AS. Por otro lado, la
activación de la Delta-9 desaturasa implicará el aumento del
ácido palmitoleico y disminución del ácido esteárico, incremen—
tandose en el Lote C+AS los índices C16.1/C16., y C18.1/C18.0 (tabla
34, gráfica 42).
Rimura y col. <1990) analizaron los efectos del EPA sobre
la inducción hipercolesterolemiante de dietas conteniendo
colesterol según la fuente proteica de las mismas, encontrando
un cociente EPA/ácido araquidónico en los hígados de ratas
alimentadas con caseína más EPA menor que las que reciben
proteína de soja más EPA. Estos autores sugieren que el EPA se
acumularía primero en hígado y después seria transferido mediante
lipoproteinas a otras células diana. En nuestro caso, el cociente
EPA/ácido araquidónico es más elevado en el lote de caseína que
en el lote de proteína de sardina, lo que sugiere una mayor
demanda de EPA por los diferentes tejidos de las ratas del Lote
S, repercutiendo favorablemente en una mejor utilización de este
ácido graso por las diferentes células corporales.
5.3..6.COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS DE TRIGLICERIDOS, FOSFOLIPIDOS
Y COLESTEROL ESTERIFICADO HEPATICOS.
Las tablas 37, 38 y 39, gráficas 41, 44, 45 y 46 muestran
la composición en ácidos grasos de los triglicéridos, fosfolí-
pidos y colesterol esterificado de los hígados de los animales
de los lotes experimentales.
La incorporación de los distintos ácidos grasos a las
diferentes fracciones lipidicas hepáticas se realiza de forma
similar a lo descrito en la Experiencia A. La introducción de las
dietas conteniendo el aceite de sardinas fritas (lotes 5 y C+AS)
respecto al Lote C+O supone un incremento del contenido de EPA
y DHA en todas las fracciones. Este incremento junto con la
incorporación preferente de determinados ácidos grasos a
triglicéridos, fosfolípidos y colesterol esterificado origina las
diferencias encontradas entre los lotes.
Sin embargo, hay que hacer dos observaciones importantes en
este apartado. Por un lado, el desplazamiento del ácido araquidó—
nico de los fosfolipidos por EPA y DHA que provoca la ingesta de
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dietas con aceite de sardinas fritas y, por otro, el efecto de
la proteína de sardina frita respecto a la caseína sobre el
contenido de colesterol hepático que a su vez condiciona la
distribución de los ácidos grasos (lotes 5 y C+AS).
Los PUPAS n—3 <EPA y DHA) pueden inhibir la Delta-6
desaturasa reduciendo la conversión del ácido linoleico dietario
hacia ácido araquidónico <Iritani y Fujikawa, 1982; De Scrijver
y Privett, 1982; Iritaní y Norita, 1984; Dyerberg, 1986; Adam,
1987; Cook y Spence, 1987; Hwang y col., 1988; Garg y col.,
1988a; Garg y col., 1988b; Kinsella y col., 1990a). También,
compiten por las acil-tioquinasas, que activan los ácidos grasos,
y acil-transferasas desplazando al ácido araquidónico de los
fosfolipidos tisulares y reduciendo la disponibilidad de este
ácido para la producción de eicosanoides <Bang y Dyerberg, 1980;
Iritaní y col. 1980; Galli y col. 1981; De Scrijver y Privett,
1982; Iritani y Fujikawa, 1982; Sanders y Roshanai, 1983; Kimura,
1983; Sanders y Mistry, 1984; Iritaní y Norita, 1984; Yamori y
col., 1985; Von Schacky y col., 1985; Dyerberg, 1986; Herold y
Kinsella, 1986; Kinsella, 1987; Cook y Spence, 1987; Garg y col.
1988a; Hornstra, 1989). Por tanto, EPA y DHA compiten con el
ácido araquidónico por los enzimas encargados de las síntesis de
eicosanoides. Este seria un mecanismo por el cual los PUPAS n—3
dietarios afectarían funciones fisiológicas mediadas por estos
eicosanoides <Bruckner y col., 1984; German y col., 1986; Lands,
1986; Lands 1987), incluidas reacciones relacionadas con la
aterogénesis y la trombosis.
En cuanto al efecto de la proteína de sardinas, comparando
los lotes 5 y C+AS, observamos una diferente composición en
ácidos grasos en las fracciones lipidicas hepáticas estudiadas.
En triglicéridos, el Lote 5 presenta un porcentaje menor de
palmitoleico y mayor de esteárico; en fosfolipidos, este mismo
lote tiene mayor proporción de DHA y menor de EPA y ácido
araquidónico; en cambio, en el colesterol esterificado el Lote
5 es más rico proporcionalmente en esteárico y oleico y más pobre
en palmitoleico, EPA y DHA. Estas diferencias pensamos son
debidas al mayor contenido de colesterol hepático del Lote C+AS,
que demandaría una mayor esterificación del colesterol con PUFAS
n—3, disminuyendo el contenido de estos ácidos grasos en la
fracción de fosfolipidos. Este aspecto se explicaría por la
hipótesis de Cornwell y col. (1981), ya comentado en la Experien-
cia A, según la cual un acúmulo de colesterol para ser esterifi-
cado provocaría una disminución del “pool’ utilizable de ácidos
grasos poliinsaturados para la producción de fosfolipidos.
Además, el contenido de EPA y DHA se ve profundamente
afectado en la fracción de fosfolipidos en el Lote C+AS ya Lote
5. Este efecto podría ser explicado bajo 3 puntos de vista: 1.)
Una mayor demanda de EPA por otros territorios extrahepáticos en
el Lote 5. 2.) Una mayor conversión de EPA en DHA. 3.) Una menor
retroconversión de DHA en EPA (Sprecher, 1991).
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5.3..7.VARIACIONES SOBRE LOS LíPIDOS PLASMATICOS.
Los valores de colesterol (libre, total y esterificado),
triglicéridos y fosfolípidos en plasma aparecen en la tabla 40,
gráfica 47.
El consumo de aceite de sardinas fritas (lotes 5 y C+AS)
respecto al Lote 0+0 origina niveles de colesterol total me-
nores, aunque no significativamente. Esto de debe, sobre todo,
a la menor concentración del colesterol esterificado en estos
lotes.
Respecto a la trigliceridemia, los lotes 5 y C+AS presentan
unos valores más altos de triglicéridos plasmáticos que el lote
0+0. Este efecto contrario al descrito por otros autores (Ruiter
y col.; 1978; Kobatake y col., 1983; Wong y col., 1984) pensamos
puede ser debido a que durante la inducción hipercolesterolemian—
te se producen unas V.L.D.L. ricas en ésteres de colesterol
<Experiencia A); posteriormente la introducción de dietas
conteniendo grasa de las sardinas fritas (lotes S o C+AS) origi-
naría una modificación en la secreción de V.L.D.L., apareciendo
nuevas V.L.D.L. enriquecidas en triglicéridos, situación que no
se produciría en el Lote 0+0. Esta hipótesis se analizará
detenidamente en el apartado 5.3.8.
Kimura y col. <1990) encontraron que los efectos sobre la
colesterolemia y trigliceridemia de un suplemento del 4% de un
concentrado de EPA (78,9% de EPA y 5,6% de DHA) son diferentes
dependiendo de la naturaleza de la proteína dietaría utilizada.
Finalmente, indicar que la relación colesterol total/tos—
folipidos, comentada en el apartado 5.2.7. como un indice de
aterogénesis, es significativamente menor <0,67±0,02)en el Lote
5, mientras que el Lote 0+0 con un indice >1 sugiere una
hipercolesterolemia más marcada que en los otros lotes.
5.3.8.EFECTOS SOBRE LAS LIPOPROTEINAS.
El estudio de los efectos de las diferentes fuentes
proteicas y grasas utilizadas sobre la lipoproteinemia <tablas
39, 40 y 41, gráficas 48—56) señala una clara acción de ambas
fuentes.
5.3.8.l.EFECTOS SOBRE LAS V.L.D.L.
El análisis del contenido total en mg/dl de los diferentes
lípidos (tabla 41, gráfica 48) en las distintas lipoproteinas
indica, principalmente, un transporte significativamente mayor
de colesterol en las V.L.D.L. del Lote C+0 respecto al Lote C+AS
y de éste respecto al Lote 5. La misma tendencia aparece en los
fosfolipidos de las V.L.D.L., mientras que estas lipoproteinas
en el Lote C+AS vehiculizan más triglicéridos que las V.L.D.L.
de los otros 2 lotes.
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El estudio de la composición porcentual lipidica de las
V.L.D.L. (tabla 42, gráfica 49), muestra que tales partículas son
similares en los lotes C+AS y 5, pero diferentes significativa-
mente a las del Lote C+O. En este último lote el lípido mayorita-
rio en estas lipoproteinas es el colesterol esterificado
<54,73±3,72%),mientras que en los otros lotes son los trigli-
céridos los mayoritarios <alrededor del 37%).
Estos resultados indican que las V.L.D.L. del Lote C+O
responde a un perfil típico de B—V.L.D.L., mientras que las de
los lotes 5 y C+AS tienen características intermedias entre
V.L.D.L. normales y 13-V.L.D.L. <ver también Experiencia A).
El estudio comparativo de las V.L.D.L. de los lotes 5 y C+AS
señala una composición porcentual de lípidos muy similar, pero
el contenido en cantidades absolutas es del orden de 3 veces más
bajo en el Lote 5; esto sugiere un papel diferencial del tipo de
proteína <proteína de sardina ya caseína) que condicionaría la
presencia en plasma de 3 veces menos particulas V.L.D.L. en el
Lote 5.
Muramatsu y Sugiyama <1990) señalaron, como hemos comentado
en la revisión bibliográfica, un posible efecto de la metionina
en el metabolismo del colesterol y en el ensamblaje y secreción
de las V.L.D.L. por las células hepáticas. Dado el contenido de
metionina en la caseína y en la proteína de pescado (Eklund y
Sjbblom, 1980), y el suplemento de metionina a las dietas
conteniendo caseína, es muy posible que el contenido de este
aminoácido azufrado sea muy superior en las dietas del Lote C+AS
que en las del Lote 5, lo cual repercutiría en niveles más
elevados de fosfatidilcolina, que seria requerido para la
síntesis y secreción de las partículas V.L.D.L., este efecto
seria además complementado por un contenido menor de glicina de
las dieta C+AS que la dieta 5 <Muramatsu y Sugiyama, 1990). Los
posibles mecanismos metabólicos implicados se detallan en el
apartado 1.3. de la revisión bibliográfica.
Los diferentes resultados obtenidos en el Lote C+AS respecto
al Lote S podrían también ser explicados teniendo en cuenta las
consideraciones de Beynen <1990) quien sugirió que la proteína
de caseína incrementa la absorción de colesterol y posiblemente
de bilis de buey respecto a otras proteínas. Esto llevaría a un
incremento del colesterol hepático, originando una mayor
secreción de lipoproteinas V.L.D.L. y una menor eliminación de
colesterol y ácidos biliares por las heces.
También es posible que el menor contenido de cistina de la
dietas de caseína respecto a la de proteína de pescado produzca
una menor eliminación de ácidos biliares y, por tanto, un enri-
quecimiento de colesterol hepático mediante el mecanismo pro-
puesto por Danielsson y col. <1984) y Hassan y col. (1984), en
el que una menor cantidad de cistina se incorporaría hacia glu-
tation reducido produciendose una menor activación de la coles-
terol 7-a-hidroxilasa.
Cuando se comparan los lote 5 y C+AS con el lote C+O se
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observa que la presencia de PUFAS n—3 en las dietas de ratas
hipercolesterolémicas origina la tendencia a la normalización de
las V.L.D.L., las cuales contienen más triglicéridos y menos
ésteres de colesterol.
5.3.8.2.EFECTOS SOBRE LAS L.D.L.
La composición lipidica de las L.D.L. aparece en las tablas
41 y 42 y en las gráficas 48 y 50.
El transporte de lípidos en las L.D.L. de rata es menor que
en la otras fracciones <Mahley y Holcombe, 1977; Dolphin, 1981;
Sánchez—Muniz y col., 1986; cuesta y col., 1987a), debiendose
señalar que las L.D.L. del Lote C+AS contiene más colesterol y
fosfolipidos que las de los otros grupos- Las L.D.L. del Lote C+O
es la que transporta menos cantidad de triglicéridos.
Respecto a la composición porcentual de las L-D.L., la simi-
litud aparece entre los lotes C+O y C+AS; mientras que en el Lote
5 hay un menor contenido de colesterol total, sobre todo
esterificado, y mayor de triglicéridos. El porcentaje de
fosfolipidos en las L.D.L. es muy similar en los 3 grupos.
Estos datos sugieren que dada la similitud entre las
partículas L.D.L. de los dos lotes que reciben caseína y la mayor
cantidad de lípidos transportados por las L.D.L. del Lote C+0,
el número de partículas L.D.L. circulantes en este último lote
debe ser mayor. En este caso el número de partículas estaría
modulado por el tipo de grasa de ambas-~ dietas.
El mayor contenido de ésteres de colesterol de los grupos
C+AS y C+O que de el Lote 5 podría interpretarse por la pro—
ducción hepática directa de L.D.L. ricas en ésteres de colesterol
como mecanismo de defensa de la hipercolesterolemia. Este proceso
ha sido descrito en el hombre <Lozano, 1985).
Sánchez—Muniz y col. (1986) al comparar los efectos sobre
la lipoproteinemia en ratas Wistar de la ingesta de dietas
conteniendo grasa vegetal cruda <con un 43,66% de ácido palmí-
tico> frente a dietas con esta misma grasa pero después de ser
usada en 30 frituras sucesivas de patatas, observaron que los
niveles de fosfolipidos vehiculizados por las L.D.L eran mayores
en las ratas que consumían la dieta con la grasa tratada
térmicamente, lo que parecería indicar una posible modificación
en la relación de la parte polar/no polar de las partículas
L.D.L. y, por tanto, de su tamaño. En cambio, si la fuente grasa
empleada era aceite de oliva no observaron diferencias significa-
ticas en el contenido de estas L.D.L. al comparar el aceite crudo
frente al sometido a fritura (Cuesta y col., 1987a).
Cuesta y col. <1987b) observaron al comparar en ratas Wistar
los efectos de dietas conteniendo aceite de oliva con otras
conteniendo una grasa vegetal (con un 43,66% de ácido palmítico),
un incremento significativo de la fosfolipemia en todas las
fracciones lipoproteicas, sobre todo en la L.D.L. donde encontra—
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ron un incremento del 157,14%.
5.3.8.3.EFECTOS SOBRE LAS H.D.L.
Respecto a las H.D.L., el lote que presenta el mayor
transporte de colesterol, fosfolipidos y triglicéridos es el Lote
5 <tablas 41 y 42 y gráficas 48 y 51). Sin embargo, la composi-
ción lipidica de las H.D.L. séricas es muy parecida en los tres
grupos de ratas, destacando en todos ellos la gran proporción de
fosfolipidos. Hay que señalar que el Lote C+O presenta un
contenido ligeramente menor, aunque no significativo, en
colesterol total e, igualmente, un mayor contenido de fosfolí—
pidos.
Dada la similitud de la composición lipidica de las H.D.L.
de los 3 lotes y el diferente transporte absoluto de los lípidos
por dichas H.D.L. es muy probable que el Lote S presente el mayor
número de partículas H.D.L., mientras que el Lote C+O el menor.
Esto implicaría que el transporte retrógrado de colesterol en las
ratas de este último lote debe realizarse en menor cuantía que
en los animales que reciben aceite de sardinas fritas en aceite
de oliva.
Como es sabido, dos sistemas principales controlan el
intercambio de colesterol, especialmente de colesterol esteri-
ficado, entre las lipoproteinas plasmáticas: 1.) Enzima LCAT
<Lecitin—Colesterol—Acil Transferasa). 2.) Proteina Transferidora
de lípidos (LPT, Lipid Transfer Protein).
En la rata los niveles de LPT son muy bajos con lo que la
LCAT debe jugar un papel principal esterificando el colesterol
libre y regulando la captación de colesterol libre generado por
las células o durante el catabolismo de lipoproteinas ricas en
triglicéridos.
Roach y col. <1987) indicaron que la captación de H.D.L. por
el hígado, posiblemente a través de receptor, está incrementada
con la alimentación con aceite de pescado. Abbey y col. <1990),
citado por Nestel (1990>, sin embargo, indicaron que la actividad
plasmática LCAT está disminuida en individuos que consumen aceite
de pescado, pero la significación biológica de esta reducción es
desconocida, ya que no hay evidencia en la disminución del
cociente colesterol esterificado/colesterol libre. En esta
Experiencia C los cocientes colesterol esterificado/colesterol
libre se mantienen en plasma y H.D.L. lo que sugiere suficiente
actividad LCAT aún en las ratas que consumen aceite de sardinas
fritas. Estas H.D.L. ricas en colesterol y su captación por el
hígado asegurarían un mecanismo para el mantenimiento de la
homeostasis del colesterol, conduciendo a una normalización del
metabolismo lipoproteico más rápido que en las ratas que no
ingieren tal aceite.
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5.3.8.4.DISTRIBUCION DE LOS LíPIDOS EN LAS DIFERENTES LIPOPRO-
TEINAS.
La distribución porcentual de los lípidos en las lipopro-
teínas también muestra diferencias muy claras entre los tres
lotes experimentales (tabla 43, gráficas 52—56).
El colesterol, tanto libre, esterificado como total, aparece
mayoritariamente en las H.D.L. de los lote 5 y C+AS, aunque en
este último existe un gran contenido de colesterol en las
V.L.D.L. con respecto al Lote 5. En las ratas alimentadas con la
dieta C+O el colesterol se localiza principalmente en las
V.L.D.L. -
Los triglicéridos se distribuyen en mayor proporción en las
H.D.L. de los lotes 5 y C+O (61,36±2,12%y 51,61±3,73%),mientras
que para los animales que ingieren la dieta C+AS este lípido
aparece sobre todo en las V.L.D.L. <50,55±3,73%).
Por último, los fosfolipidos se localizan mayoritariamente
en las H.D.L. de los tres grupos de ratas, pero en proporciones
significativamente diferentes. Así, en el Lote 5 un 92,96±0,63%
de los fosfolipidos aparece en las H.D.L.,, mientras que en los
otros lotes disminuye esta proporción aumentando, sobre todo, en
las V.L.D.L., que en el Lote C+0 es del 23,67±2,55%.
La distribución de los diferentes lípidos en las distintas
lipoproteinas séricas que acabamos de comentar, indica que en el
Lote 5 las H.D.L. es el transportador lipidico por excelencia,
lo que sugiere la normalización de su perfil lipoproteico
(Dolphin, 1981; Sánchez—Muniz y col., 1986; Cuesta y col.,
1987a)
En el Lote C+AS coexisten como transportadores lipidicos las
H.D.L. y en ligera menor cuantía las V.L.D.L.., las cuales serian
ricas en triglicéridos y pobres en ésteres de colesterol, es
decir, practicamentes normales.
Por último, en el Lote C+O el número de particulas H.D.L.
está reducido como hemos comentado, siendo un transportador muy
importante de colesterol esterificado las V.L.D.L., es decir,
este lote sigue presentando un perfil lipoproteico de animal
hipercolesterolémico <Experiencia A).
Muchas son las teorías propuestas en la bibliografía para
explicar el efecto diferencial del aceite y de la proteína de
pescado sobre la lipoproteinemia. Así, mientras el efecto del
aceite de pescado parece más claro, el de su proteína es más
discutido.
Numerosos autores explican los efectos hipolipemiantes del
aceite de pescado por una secreción limitada de V.L.D.L. (Kinse—
lía y col., l99ObYEsta limitación puede ser debida, o bien a una
inhibición de las síntesis hepática de ácidos grasos y triglicé-
ridos (Iritani y col., 1980; Nestel y col., 1984; Wong y col.,
1984; Connor y Bristow, 1985; Connor, 1986; Nestel y col., 1986;
205
Wong y Nestel, 1987; Wong y Marsh, 1988), o a una producción
disminuida de apo B (Nestel y col., 1984; Nestel y col., 1986).
Esta secreción limitada de lipoproteinas V.L.D.L. por las ratas
que consumen PUFAS de la familia n-3 explicarla, al menos en
parte, los resultados obtenidos en esta Experiencia C.
Por otro lado, la proteína también tiene efectos sobre el
metabolismo lipoproteico. Así, la proteína de pescado al
compararla con la caseína disminuye los niveles de colesterol en
las V.L.D.L. (Eklund y Sjoblóm, 1986; Bergerson y Jacques, 1989;
Lovati y col., 1990) y en las L.D.L. (Bergerson y Jacques, 1989;
Beynen; 1990) , incrementandolos en las H.D.L. (Bergerson y Jac—
ques, 1989; Lovati y col., 1990; Beynen, 1990).
Para explicar este efecto de la proteína, Lovati y col.
<1990) propusieron 2 hipótesis. La primera, ya que en humanos y
conejos existe un mecanismo activo para transferir lípidos del
“nucleo” de una lipoproteina a otra <Barter y Lally, 1978), el
incremento de la concentración de H.D.L.—colesterol se debería
a una inhibición del intercambio de colesterol desde las H.D.L.
hacia las L.D.L. En nuestro caso, al no existir esta capacidad
de transferencia en ratas no seria una explicación razonable. La
segunda hipótesis propone que la proteína de pescado estimularía
la lipoprotein—lipasa y esto explicaría la reducción de la
concentración de V.L.D.L.—colesterol y el incremento de la
1-I.D.L.-colesterol (Nikkilá, 1978).
Esta segunda hipótesis apoya nuestros resultados, en los que
se produce la reducción de la concentración de colesterol
transportado en las V.L.D.L. y del número de estas lipoproteinas
y el incremento de la concentración de H.D.L.—colesterol y del
número de partículas H.D.L. en el Lote 5 respecto al Lote C+AS.
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6. RESUMEN Y CONCLUSIONES
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Con la finalidad de valorar la eficacia de un tratamiento
contra la hipercolesterolemia inducida experiemntalmente por la
dieta se procede al siguiente estudio: en una primera etapa y
durante un periodo experimental de tres semanas de duración se
procede a la administración a ratas de una dieta conteniendo 15%
de caseína, 10% de aceite de oliva y como agentes hipercoleste-
rolemiantes 2% de colesterol y 0,5% de bilis de buey frente a
otra de semejantes características pero sin colesterol ni bilis
de buey. Al final de dicho periodo experimental se procede a es-
tudiar el perfil lipoproteico de los animales y a cuantificar la
afectación hepática por el tratamiento hipercolesterolémico.
En una segunda etapa se analizaron los efectos de la reti-
rada de colesterol de la dieta en los animales hipercolestero—
lémicos , así como la validez de un tratamiento contra la hipen-
colesterolemia basado en la utilización de dietas conteniendo
sardinas fritas en aceite de oliva suplementadas o no con un 2%
de colesterol durante un periodo de dos semanas. Después de este
periodo experimental se valoran las modificaciones en la coles-
terolemia, perfil lipoproteico y en la composición grasa hepática
analizando además las variaciones de colesterol en tejido adiposo
y órgano esplénico y en la excreción fecal de grasa, colesterol
y ácidos biliares.
Por último, y también durante un periodo experimental de dos
semanas se comparan los efectos en ratas hipercolesterolémicas
de dietas conteniendo sardinas fritas en aceite de oliva o ca-
seína adicionada con la grasa extraida de sardinas fritas en di-
cho aceite frente a una dieta basal conteniendo caseína más acei-
te de oliva. Después de este periodo basal se valoran las modifi-
caciones en la lipemia, lipoproteinemia y composición de la grasa
hepática.
Los resultados obtenidos en las tres etapas del estudio per-
miten enumerar las siguientes conclusiones:
CONCLUSIONES A LA EXPERIENCIA A
A—1. La aceptabilidad de la dieta hipercolesterolemiante conte-
niendo caseína, aceite de oliva y colesterol más bilis de buey
es equivalente a la de una dieta basal conteniendo caseína y
aceite de oliva.
A—2. El crecimiento en términos de incremento de peso corporal
y la eficacia nutritiva de las dietas expresada como coeficiente
de eficacia alimentaria y coeficiente de eficacia proteica es
equivalente en la dieta hipercolesterolemiante y en la dieta
basal.
A—3. El peso de los hígados, contenido en agua y humedad de los
mismos, aspecto morfoestructural hepático, así como el indice
relativo hepatosomático de las ratas alimentadas con la dieta
hipercolesterolemiante indican la existencia de hepatomegalia y
esteatosis.
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A—4. El contenido hepático de colesterol total y colesterol
estrificado expresado en mg/g s.s. es del orden de 13 veces y 40
veces respectivamente más elevado en el lote hipercolesterolémico
que en el lote basal, siendo menos marcados las diferencias
respecto a triglicéridos y mucho menos en cuanto a fosfolipidos.
A—5. Los hígados de las ratas alimentadas con la dieta hiper-
colesterolémica presentan mayor cantidad de ácidos grasos mono—
insaturados y mucho menor de ácidos araquidónico y docosahexae—
noico -
A—E. La actividad delta-9—desaturasa establecida por el cociente
ácido oleico/ácido esteárico es unas 12 veces más elevada en el
lote que recibe colesterol en su dieta.
A—Y. Las tracciones lipidicas hepáticas indican en ambos lotes
que el ácido oleico aunque mayoritario en las 3 fracciones se
incorpora preferentemente a los ésteres de colesterol y a los
triglicéridos, el ácido palmítico a los triglicéridos, el
palmitoleico a los ésteres de colesterol, mientras que a los
fosfolipidos se incorporan preferentemente los ácidos araquidóni—
co, estearico, linoleico y docosahexaenoico.
A—U. Las ratas alimentadas con dieta conteniendo colesterol pre-
sentan respecto al lote basal una marcada hipercolesterolemia,
con elevación tanto de la fracción libre como esterificada del
colesterol> así como hipertrigliceridemia.
A—9. La ingesta de dieta suplementada con colesterol afecta mar-
cadamente la composición de lipoproteinas plasmáticas y la dis-
tribución de cada lípido en las diferentes lipoproteinas.
A—lO. El incremento de colesterol plasmático observado en el lote
alimentado con dieta suplementada de colesterol de debe princi-
palmente al incremento de V.L.D.L. ricas en colesterol esterifi-
cado.
A—li. Las L.D.L. del lote hipercolesterolémico son más ricas en
colesterol esterificado y más pobres en triglicéridos que las del
lote basal.
A—12. Las H.D.L. del lote hipercolesterolémico transportan can-
tidades menores de colesterol esterificado y libre y de fosfolí-
pidos, con un cociente colesterol libre/colesterol esterificado
más elevado que las H.D.L. del lote basal.
CONCLUSIONES A LA EXPERIENCIA E
B—1. La aceptabilidad de dietas conteniendo sardinas fritas en
aceite de oliva y adicionadas o no con colesterol es similar a
la de dietas conteniendo caseína y aceite de oliva adicionadas
o no con el agente hipercolesterolemiante.
B—2. El consumo de ácidos grasos saturados y poliinsaturados de
la familia n—3 es significativamente más elevado en los lotes
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alimentados con sardinas fritas que en los lotes que reciben en
sus dietas caseína más aceite de oliva.
B—3. El crecimiento en términos de incremento de peso corporal
y la eficacia nutritiva de las dietas expresada como coeficiente
de eficacia alimentaria y coeficiente de eficacia proteica es
equivalente en los 5 lotes experimentales.
B—4. El peso de los hígados, indice relativo hepatosomático y la
composición porcentual hepática en humedad y grasa es similar en
el lote alimentado con sardinas fritas más colesterol que en el
que recibe caseína más aceite de oliva suplementado con coleste-
rol.
B—5. La supresión de colesterol de las dietas después del periodo
de inducción hipercolesterolemiante supone una tendencia a la
normalización del peso hepático y del índice relativo hepatosomá-
tico, presentando los hígados del lote alimentado con sardinas
el menor contenido graso.
B—6. La ingesta de dietas conteniendo sardinas fritas suple-
mentadas o no de colesterol frente a sus respectivas conteniendo
caseína más aceite de oliva no induce diferencias significativas
en los lípidos hepáticos.
B—7. Los hígados de las ratas que reciben en sus dietas sardinas
fritas presentaron un porcentaje más elevado en eicosapen-
taenoico, docosahexaenoico y en el total de los ácidos grasos
poliinsaturados n-3 y más bajos en araquidónico y en el total de
ácidos grasos poliinsaturados n—6.
B—8. Los ácidos grasos que esterifican el colesterol hepático son
preferentemente oleico y palmítico, presentando los lotes de sar-
dinas con o sin suplemento en la dieta de colesterol mayores ni-
veles de PUFA n—3 en dicha fracción hepática.
B—9. En contraste con la dieta hipercolesterolemiante conteniendo
caseína, aceite de oliva y colesterol, la dieta con sardinas fri-
tas adicionada de colesterol reduce marcadamente el colesterol
plasmático, así como el indice aterogénico colesterol/fosfolipi-
dos.
B—1O. El efecto hipocolesterolemiante más marcado lo produce la
dieta conteniendo sardinas sin la adición de colesterol, siendo
equivalente la bajada de colesterol en el lote alimentado con
sardinas fritas más colesterol que en el lote que recibe caseína
más aceite de oliva sin la suplementación de dicho esterol.
B—11. Los niveles de H.D.L.-colesterol sugieren que serian nece-
sarios tratamientos con dietas de sardinas más prolongados para
llegar a la total normalización del perfil lipoproteico.
B—12. El contenido plasmático de colesterol en los diferentes
lotes experimentales parece relacionado con los niveles de este
lípido en tejido adiposo y en bazo.
210
B—13. La excreción total de heces es más elevada en los lotes
alimentados con sardinas fritas que en los de caseína, incre-
mentandose con la suplementación dietaria de colesterol la
excreción de ácidos biliares, de 3-13-OH esteroles y de grasa
total.
B—14. La supresión del suplemento dietario de colesterol tras el
periodo de inducción de la hipercolesterolemia supone la norma-
lización en la excreción de grasa y colesterol, pero no de ácidos
biliares que se mantiene elevada.
CONCLUSIONES A LA EXPERIENCIA C
C—1. La aceptabilidad por animales hipercolesterolémicos de una
dieta conteniendo sardinas fritas en aceite de oliva es equiva-
lente a otras conteniendo caseína como fuente proteica y aceite
de oliva o grasa extraida de sardinas fritas como fuente grasa.
C—2. Los lotes que ingieren sardinas fritas y caseína más grasa
extraida de sardinas fritas consumen significativamente más áci-
dos grasos saturados <palmítico) y PUFA n—3 (linoleico, eicosa-
pentaenoico y docosahexaenoico) y menos ácidos grasos monoinsatu—
rados (oleico) que el lote alimentado con caseína y aceite de
oliva.
C—3. La retirada de colesterol y utilización de sardinas fritas
disminuye sensiblemente más la esteatosis que la retirada de co-
lesterol y la utilización de dietas conteniendo caseína y grasa
de sardinas fritas lo que sugiere un efecto sinergico de la pro-
teína de sardinas con la grasa de dicho pescado, siendo necesario
tratamientos más prolongados para una total normalización hepá-
tica.
C—4. Los hígados de las ratas alimentadas con sardinas fritas
presentan niveles significativamente menores de colesterol total
y esterificado y más elevados de triglicéridos y fosfolipidos que
los lotes alimentados con caseína y grasa de sardina frita o con
caseína y aceite de oliva.
C—5. El mayor contenido de colesterol hepático en el lote ali-
mentado con caseína y grasa de sardinas respecto al lote que
ingiere sardinas fritas supone una mayor inhibición de las acti-
vidades delta—E y delta—5 desaturasas hepáticas provocando un
incremento de eicosapentaenoico y disminución de docosahexaenoico
y activación de la delta—9—desaturasa con aumento de ácido palmi—
toleico y disminución del ácido esteárico en dicho órgano.
C—6. La ingesta de ácidos grasos poliinsaturados n—3 supone un
incremento del contenido de eicosapentaenoico y docosahexaenoico
en las fracciones hepáticas de triglicéridos, fosfolipidos y és-
teres de colesterol. Las diferencias encontradas en algunos áci-
dos grasos entre el lote alimentado con sardinas fritas respecto
al que recibe caseína más grasa de sardinas fritas sugiere un
efecto neto de la fuente proteica.
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C—7. Si bien la colesterolemia disminuye respecto al periodo pre—
experimental (Experiencia A) de forma semejante en los 3 lotes
experimentales —alimentados con caseína más oliva, con caseína
más grasa de sardinas y con sardinas fritas- el indice aterogéni-
co colesterol/fosfolipidos sugiere una normalización más desta—
cable en el lote alimentado con sardinas fritas.
C—8. El contenido de colesterol y triglicéridos de las lipo—
proteínas V.L.D.L. de los lotes experimentales indica que el lote
que recibe caseína más aceite de oliva presenta V.L.D.L. con ca—
racteristicas de B—v.L.D.L., mientras que las V.L.D.L. de los
lotes alimentados con caseína más grasa de sardinas fritas o con
sardinas fritas serían intermedias entre V.L.D.L. normales y 13—
V.L.D.L.
C—9. Dada la proporción y distribución similar de los diferentes
lípidos transportados en las V.L.D.L. y las menores concentra—
ciónes plasmáticas de los mismos encontradas en estas lipoprotei-
nas, la ingesta de sardinas fritas condiciona la presencia de
aproximadamente tres veces menos partículas V.L.D.L. que en el
lote que recibe caseína más grasa extraida de sardinas fritas,
lo que sugiere un papel modulador del tipo de proteína, posible-
mente relacionado con la diferente composición aminoacidica de
ambas fuentes proteicas.
C—1O. Las L.D.L. del lote alimentado con sardinas fritas pre-
sentan un menor contenido de colesterol total y esterificado y
mayor de triglicéridos que las L.D.L. de los otros lotes expe-
rimentales. El mayor contenido de fosfolipidos en las L.D.L. apa-
rece en los animales alimentados con caseína y grasa extraida de
sardinas fritas.
C—11. Las H.D.L. de los tres lotes experimentales se caracterizan
por contener una elevada proporción de fosfollpidos, destacando
que el lote alimentado con sardinas fritas presenta el mayor nú-
mero de partículas H.D.L., mientras que el lote alimentado con
caseína más aceite de oliva el menor.
C—12. La distribución de los diferentes lípidos en las distintas
lipoproteinas séricas indica una mayor normalización del meta-
bolismo y perfil lipoproteico en el lote alimentado con sardinas
fritas que en los lotes que reciben caseína y grasa extraida de
sardinas fritas o caseína y aceite de oliva.
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CONCLUSION GENERAL
La inclusión de sardinas fritas en la dieta resulta ser un
tratamiento eficaz para la prevención y curación de hipercoles—
terolemia inducida por la ingesta de colesterol, si bien se nece-
sitaría tratamientos más prolongados para la normalización total
del metabolismo lipoproteico.
Los resultados obtenidos con el consumo de sardinas fritas
en aceite de oliva respecto a los de caseína más grasa extraída
de sardinas fritas en aceite de oliva sugieren un efecto poten—
ciador de la proteína de pescado sobre la acción beneficiosa de
los ácidos grasos poliinsaturados n—3 en el metabolismo lipopro—
teico de animales hipercolesterolémicos.
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